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(57) Abstract: The invention concerns nc/el 2-arylimino-2,3-dihydrothiazoIe derivatives, the methods for preparing them and their 
use as medicines, in particular for treating pathological conditions or diseases wherein one (or several) somatostatin receptors are 
involved. Said conditions include in particular, acromegaly, hypophisial adenoma or endocrinal gastroentero-pancreatic tumours 
including the carcinoid syndrome, and gastrointestinal bleeding. 

(57) Abr£g6 : Uinvention a pour objet de nouveaux d6riv6s de 2-arylimino-2, 3 -dihydro thiazoles, leure precedes de preparation et 
leur utilisation en tant que medicaments, en particulier dans Ie traitement des etats pathologiques ou des maladies dans Iesquels un(ou 
plusieurs) des recepteurs de la somatostatine est(sont) implique(s). Ces dtats incluent en particulier l’acromegalie, les adenomes 
hypophysaires ou les tumeurs gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinolde, et les saignements gastro- 
intestinaux. 
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Derives de 2-arvlimino-2.3-dihvdrothiazoles. leurs proCedes de 
preparation et leilr utilisation therapeutique 



La presente demande a pour objet de nouveaux derives de 2-arylimino- 
2,3-dihydrothiazoIes et leurs precedes de preparation. Ces produits ont une bonne 
a ffini ty avec certains sous-types de recepteurs de la somatostatine et presentent done 
d'interessantes proprietes pharmacologiques. L'invention conceme egalement ces 
5 meraes produits en tant que medicaments, des compositions pharmaceutiques Ies 
contenant et leur utilisation pour la preparation d'un medicament destine a traiter les 
etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est (sont) implique(s). 

La somatostatine (SST) est un tetradecapeptide cyclique qui a ete isole pour la premiere 
10 fois de 1 'hypothalamus en tant que substance inhibitrice de 1’hormone de croissance 
(Brazeau P. et al.. Science 1973, 179, 77-79). Elle intervient egalement en tant que 
neurotransmetteur dans le cerveau (Reisine T. et al., Neuroscience 1995, 67, 777-790 ; 
Reisine et al., Endocrinology 1995, 16, 427-442). Le clonage moleculaire a permis de 
montrer que la bioactivite de la somatostatine depend directement d'une famille de cinq 
15 recepteurs lies a la membrane. 

Llieterogeneite des fonctions biologiques de la somatostatine a conduit a des etudes 
pour essayer d'identifier les relations structure-activite des analogues peptidiques sur les 
recepteurs de la somatostatine, ce qui a amene la decouverte de 5 sous-types de 
recepteurs (Yamada et ah, Rroc. Natl. Acad. Sci. U.S.A, 89, 251-255, 1992 ; Raynor, K. 
20 et al. Mol. Pharmacol., 44, -385-392, 1993). Les roles fonctionnels de ces recepteurs 
sont actuellement activement etudies. Les affinites avec les differents sous-types de 
recepteurs de la somatostatine ont ete associes au traitement des desordres / maladies 
suivants. L’activation des squs-types 2 et 5 a ete associee a la suppression de lliormone 
de croissance (GH) et plps^ particulierement a celle des adenomes secretant GH 
25 (acromegalie) et de ceux secretant l’hormone TSH. L’activation du sous-type 2 mais pas 
du sous-type 5 a ete associee au traitement des adenomes secretant la prolactine. 
D'autres indications associees avec I'activation des sous-types de recepteurs de la 
somatostatine sont la restenose, I'inhibition de la secretion d'insuline et/ou de glucagon 
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et en particulier le diabete mellitus, l'hyperlipidemie, l'insensiblite a l'insuline, le 
Syndrome X, 1'angiopathie, la retinopathie proliferative, le phenomene de Dawn et la 
nephropathie; l'inhibition de la secretion d'acide gastrique et en particulier les ulceres 
peptiques, les fistules enterocutanees et pancreaticocutanees, le syndrome du colon 
5 irritable, le syndrome de Dumping, le syndrome des diarrhees aqueuses, les diarrhees 
reliees au SIDA, les diarrhees induites par la chimiotherapie, la pancreatite aigue ou 
chronique et les tumeurs gastrointestinales secretrices; le traitement du cancer comme 
les hepatomes; l'inhibition de 1'angiogenese, le traitement des desordres inflammatoires 
comme rarthrite; le rejet chronique des allogreffes; l'angioplastie; la prevention des 
10 saignements des Vaisseaux greffes et des 'saignements gastrointestinaux. Les agonistes 
de la somatostatine peuvent aussi etre utilises pour diminuer le poids d'un patient. 

Parmi les desordres pathologiques associes a la somatostatine (Moreau J.P. et al.. Life 
Sciences, 1987, 40, 419 ; Harris A.G. et al.. The European Journal of Medicine, 1993, 
2, 97-105), on peut done citer par exemple : l'acromegalie, les adenomes hypophysaires, 
15 la maladie de Cushing, les gonadotrophinomes et les prolactinomes, les effets 
secondaires cataboliques des glucocorticoides, le diabete insulinodependant, la 
retinopathie diabetique, la nephropathie diabetique, lliyperthyroidie, le gigantisme, les 
tumeurs gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoTde, le 
VIPome, l'insulinome, la nesidioblastose, rhyperinsulinemie, le glucagonome, le 
20 gastrinome et le syndrome de Zollinger-Ellison, le GRFome ainsi que le saignement 
aigu des varices oesophagiennes, le reflux gastrocesophagien, le reflux gastroduodenal, 
la pancreatite, les fistules enterocutanees et pancreatiques mais aussi les diarrhees, les 
diarrhees refractaires du syndrome d'immunodepression acquise, la diarrhee chronique 
secretaire, la diarrhee associee avec le syndrome de 1’intestin irrite, les troubles lies au 
25 peptide liberateur de gastrine, les pathologies secondaires aux greffes intestinales, 
l’hypertension portale ainsi que les hemorragies des varices chez des malades avec 
cirrhose, l’hemorragie gastro-intestinale, l’hemorragie de l’ulcere gastroduodenale, la 
maladie de Crohn, les scleroses systemiques, le dumping syndrome, le syndrome du 
petit intestin, Thypoterision, la sclerodermie et le carcinome thyroidien medullaire, les 
30 maladies liees a l'hyperproliferation cellulaire comme les cancers et plus 
particulierement le cancer du sein, le cancer de la prostate, le cancer thyroidien ainsi 
que le cancer pancreatiqdp et le cancer colorectal, les fibroses et plus particulierement la 
fibrose du rein, la fibrose foie, la fibrose du poumon, la fibrose de la peau, egalement 
la fibrose du systeme nerveux central ainsi que celle du nez et la fibrose induite par la 
35 chimiotherapie, et d'autres domaines therapeutiques comme, par exemple, les cephalees 
y compris les cephalees associees aux tumeurs hypophysaires, les douleurs, les acces de 
panique, la chimiotherapie, la cicatrisation des plaies, l’insuffisance renale resultant 
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d’un retard de croissance, l’obesite et retard de croissance lie a l’obesite, le retard de 
croissance uterin, la dysplasie du squelette, le syndrome de Noonan, le syndrome 
d’apnee du sommeil, la maladie de Graves, la maladie polykystique des ovaires, les 
pseudokystes pancreatiques et ascites, la leucemie, le meningiome, la cachexie 
5 cancereuse, 1’ inhibition des H pylori, le psoriasis ainsi que la maladie d’ Alzheimer. On 

peut egalement citer l'osteoporose. , 

La deposante a trouve que les composes de formule generale (I) decrits ci-apres 
“presentaient une affinite et une selectivite pour les recepteurs de la somatostatine. 
Comme la somatostatine et ses analogues peptidiques ont souvent une mauvaise 
10 biodisponibilite par voie orale et une faible selectivite (Robinson, C., Drugs of the 
Future, 1994, 19, 992; Reubi, J.C. et al., TIPS, 1995, 16, 110), lesdits composes, 
agonistes ou antagonistes non-peptidiques de la somatostatine, peuvent etre 
avantageusement utilises pour traiter les etats pathologiques ou les maladies tels que 
presentes ci-dessus et dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine 
15 est (sont) implique(s). De maniere preferentielle, lesdits composes peuvent etre utilises 
pour le traitement de l'acromegalie, des adenomes hypophysaires ou des tumeurs 
gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinolde. 

Les composes de la presente invention repondent a la formule generale (I) 



R1 




R4 



(D 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
20 laquelle : ■ ' 

R1 represente un radical amino(C 2 -C 7 )alkyle, aminoalkylarylalkyle, 
aminoalkylcycloalkylalkyle, (Ci-Cis)alkyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, 

(Ci-C 6 )alkyl(C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkylalkyle, cyclohexenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, arylc ^arbocyclique comptant au moins deux cycles dont l’un au 
25 moins n’est pas aromatique, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue sur le groupe aryle, bis-axylalkyle, alkoxyalkyle, furannylalkyle, 
tetrahydrofiirannylalkyle, dialkylaminoalkyle, N-acetamidoalkyle, cyanoalkyle, 
alkylthioalkyle, arylhydroxyalkyle, aralkoxyalkyle, morpholinoalkyle, 
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pyrrolidinoalkyle, piperidinoalkyle, N-alkylpyrrolidinoalkyle, N-alkylpiperazinylalkyle 
ou oxopyrrolidinoalkyle, 

ou R1 represente l’un des radicaux representes ci-dessous : 




5 ou encore R1 represente un radical -C(R11)(R1 2)-CO-R10 ; - 

R2 represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue, 

ou bien R2 represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 




R3 represente un radical alkyle, adamantyle, aryle carbocyclique ou heterocyclique 
10 eventuellement substitue, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue sur le groupe aryle. 



ou R3 represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 



15 




ou encore R3 represente/uyadical -CO-R5 ; 

/ 

R4 represente H, alkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement situe 
sur le radical aryle ; 
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represente un radical de formule generate 

dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 

R5 represente le radical N(R6)(R7) ; * 

5 R 6 represente un radical (Ci-Ci6)alkyle, cycloalkylalkyle, hydroxyalkyle, 

aryloxyalkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue sur le 
groupe aryle, aralkoxyalkylke, arylhydroxyalkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 

alkenyle, alkynyle, cyclohexenyle, . cyclohexenylalkyle, alkylthiohydroxyalkyle, 
cyanoalkyle, 

10 N-acetamidoalkyle, bis-arylalkyle eventuellement substitue sur les groupes aryle, 

di-arylalkyle eventuellement substitue sur les groupes aryle, morpholinoalkyle, 
pyrrolidinoalkyle, piperidinoalkyle, N-alkylpyrrolidinoalkyle, oxopyrrolidinoalkyle, 
tetrahydrofurannylalkyle, N-benzylpyrrolidinoalkyle, N-alkylpiperazinylalkyle, 
N-benzylpiperazinylalkyle, N-benzylpiperidinylalkyle ou N- 

15 alkoxycarbonylpiperidinyle, ou R6 represente • un radical (C 3 -C 8 )cycloalkyle 

eventuellement substitue par un radical choisi parmi le groupe compose au radical 
hydroxy et d’un radical alkyle, 

ou bien R6 represente Tun des radicaux representes ci-dessous : 
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R7 represente H ou un radical alkyle, hydroxyalkyle, mono- ou di-aminoalkyle ou 
aralkyle ; 

ou encore le radical -N(R6)(R7) represente le radical de formule generale suivante : 




dans laquelle : 

5 R8 represente H, alkyle, hydroxyalkyle, aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue, aralkyle eventuellement substitue sur le groupe aryle, 
alkenyle, alkoxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, bis-arylalkyle, piperidinyle, 
pyrrolidinyle, hydroxy, arylalkenyle, 

ou R8 represente -X-(CH2)b-R5 ; 

10 R9 represente H ou mi radical alkyle, alkoxy, aryloxy, aiyle carbocyclique ou 
heterocyclique eventuellement substitue, morpholinyle, pyrrolidinyle, alkylamino ou 
N,N'-(alkyl)(aryl)amino ; 

X represente CO, CO-NH ou SO 2 ; 

Y represente CH ou N ; 

15 a represente 1 ou 2 ; 

b represente im entier de 0 a 6 ; 

ou le radical N(R6)(R7) represente un radical de formule generale 
dans laquelle : ' / 

* 

Z represente CH, O ou S'\/ 

20 c represente im entier de 0 a 4 ; 

ou encore le radical N(R6)(R7) represente l'un des radicaux representes ci-dessous : 



N .z 

yfa 
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R10 represente un radical amincJ(C 2 -C 7 )alkylamino, ((aminoalkyl)aryl)alkylamino, 
((aminoalkyl)cycloalkyl)alkylamino, piperazinyle, homopiperazinyle, 

ou RIO represente le radical represente ci-dessous : 




Rll represente H ; 
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R12 represente H ou un radical alkyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, aralkyle carbocyclique ou 
heterocyclique eventuellement substitue, propargyle, allyle, hydroxyalkyle, 
alkylthioalkyle, arylalkylalkoxyalkyle, arylalkylthioalkoxyalkyle ; 

ou les composes de l'invention seront des sels des composes de formule generale (I). 

5 Lorsque les composes de formule generale (I) comprendront des radicaux Rl, R2, R3, 
R4, R6, R8, R9 ou R12 incluant un radical aryle substitue ou aralkyle substitue sur le 
groupe aryle, lesdits radicaux aryle ou aralkyle seront de preference tels que : 

- Pour Rl, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l’etre de 1 k 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis independamment 

10 parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio, 
haloalkyle, haloalkoxy, aryle, aralkoxy ou S0 2 NH 2 . Le cas echeant, deux substituants 
peuvent etre relies entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble 
un radical methylenedioxy ou propylene. 

- Pour R2, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l’etre de 1 a 5 fois (outre la 
15 liaison qui le relie au reste de la molecule). Le radical aryle peut etre substitue par des 

radicaux choisis independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un 
radical alkyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, alkenyle, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, 
SO 2 N, mono- ou di-alkylamino, aminoalkyle, aralkoxy ou aryle. Le cas echeant, deux 
substituants peuvent etre relies entre eux et former un cycle, par exemple en 
20 representant ensemble un radical methylenedioxy, ethylenedioxy ou propylene. 

- Pour R3, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) (provenant d'un radical aryle ou aralkyle) est 
(son t) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre, selon le cas, de 1 a 5 fois (outre la liaison qui 
le(s) relie au reste de la molecule). Les radicaux aryle ou aralkyle carbocycliques 
peuvent etre substitues de 1 a 5 fois sur le noyau aryle par des radicaux choisis 

25 independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, 
hydroxy, alkoxy, haloalkyje, haloalkoxy, nitro, cyano, azido, mono- ou di-alkylamino, 
pyrrolidinyle, morpholinyle, aralkoxy ou aryle. Le' cas echeant, deux substituants 
peuvent etre relies entre eux et former un cycle, par exemple en representant ensemble 
un radical alkylenedioxy^comptant de 1 a 3 atomes de carbone. Les radicaux aryle ou 
30 aralkyle heterocycliques <Je R3 peuvent etre substitues de 1 a 2 fois sur le noyau par des 
radicaux choisis independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un 
radical alkyle. 

- Pour R4, lorsque le groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la 
liaison qui le relie au reste de la molecule). Le radical aryle peut etre substitue par des 
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radicaux choisis independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un 
radical alkyle ou alkoxy. 

- Pour R6, lorsque le(s) groupe(s) aiyle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre de 
1 a 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule), Les substituants 

5 eventuels sur les groupes aiyle sont choisis independamment parmi le groupe compose 
d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, alkylthio, haloalkyle, haloalkoxy, 
aryle, aryloxy ou SO 2 NH 2 . ^ 

- Pour R8, lorsque le(s) groupe(s) aryle(s) est (sont) substitue(s), il(s) peu(ven)t l'etre de 
1 a 5 fois (outre la liaison qui le(s) relie au reste de la molecule). Les substituants 

10 eventuels sur les groupes aryle sont choisis independamment parmi le groupe compose 
d'un atome halogene et d'un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro ou 
alkylthio. 

- Pour R9, lorsque le radical aiyle carbocyclique ou heterocyclique est substitue, il peut 
l'etre de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le relie au reste de la molecule). Les substituants 

15 eventuels sur le groupe aryle sont choisis independamment parmi le groupe compose 
d'un atome halogene et d'un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, alkylthio, 
aryle carbocyclique, hydroxy, cyano ou nitro. 

- Pour R12, lorsque le radical aryle carbocyclique ou heterocyclique est substitue, il 
peut l'etre de 1 a 5 fois (outre la liaison qui le relie au reste de la molecule). Les 

20 substituants eventuels sur le groupe aryle sont choisis independamment parmi le groupe 
compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, aryle carbocyclique, 
aralkoxy, hydroxy, cyano ou nitro. 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu’il n'est 
25 pas donne plus de precision, on entend un systeme monocyclique carbone comptant de 
3 a 7 atomes de carbone. Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on 
entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et 
presentant au moins une insaturation (double liaison). Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas 
donne plus de precision* on entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 
30 6 atomes de carbone et presentant au moins une double insaturation (triple liaison). Par 

aryle carbocyclique ou' Heterocyclique, on entend un systeme carbocyclique ou 
heterocyclique comprenant au moins un cycle aromatique, un systeme etant dit 
heterocyclique lorsque l'un au moins des cycles qui le composent comporte un 
heteroatome (O, N ou S). Par haloalkyle, on entend un radical alkyle dont au moins l'un 
35 des atomes d'hydrogene (et eventuellement tous) est remplace par un atome halogene. 
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Par radicaux alkylthio, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkenyle, alkynyle 
et aralkyle, on entend respectivement les radicaux alkylthio, alkoxy, haloalkyle, 
haloalkoxy, aminoalkyle, alkenyle, alkynyle et aralkyle dont le radical alkyle a la 
signification indiquee precedemment. 



5 Par alkyle lineaire ou ramifie ayant-de 1 a 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
tert-butyle, pentyle, jieopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par cycloalkyle, on 
— entend en particulier les radicaux cyclopropanyle, cyclobutanyle, cyclopentanyle, 
cyclohexyle et cycloheptanyle. Par aiyle carbocyclique ou heterocyclique, on entend 
10 notamment les radicaux phenyle, naphtyle, pyridinyle, furannyle, thiophenyle, indanyle, 
indolyle, imidazolyle, benzofurannyle, benzothiophenyle, phtalimidyle. Par aralkyle 
carbocyclique ou heterocyclique, on entend notamment les radicaux benzyle, 
phenylethyle, phenylpropyle, phenylbutyle, indolylalkyle, phtalimidoalkyle, 
naphtylalkyle, furannylalkyle, thiophenylalkyle, benzothiophenylalkyle, pyridinylalkyle 
15 et imidazolylalkyle. 



Lorsqu’il emane une fleche d’une structure chimique, ladite fleche indique le point 
d’attache. Par exemple : 




* 



represente le radical benzyle. 



De preference, les composes de formule generale (I) seront tels que : 



20 R1 represente -C(R1 1 )(R1 2)-CO-Rl 0 ou Tun des radicaux suivants : 
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R2 represente l'un des radicaux suivants : 




[H, Cl, Br, F, I, OMe, SMe, OEt, CF 3 , OCF 3 , N0 2 , CN, Me, Et, iPr, Ph] 




[Cl, Br, F, I, OMe, SMe, CF 3 , OCF 3 , N0 2 , CN, Me, Et, iPr, OCH 2 Ph] 




[Cl, Br, F, I. OMe, OEt, CF 3 , OCF 3 , NO z , CN. Me, Et, iPr, nBu, tBu, NMe 2 , NEt,] 



/ 



/ 



/ 
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R3 represente CO-R5 ou l'un des radicaux suivants : 





[Br. Cl, F, OMe, Ph, Me, N0 2 , N,, OCF 3 , CN, CF 3 , NE^, nC 4 H 9 , nC 5 H 11( OCH 2 Ph] 
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O 




WO 02/055510 



PCT/FR02/00093 



- 20 - 




R4 represente H, alkyle, aralkyle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue sur le radical aiyle ; 




R3 



ou alors le radical ^ represente un radical de formule generale 




5 dans laquelle i represente un entier de 1 a 3 ; 

R5 represente l'un des radicaux suivants : 
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/~A 

ICH 2 ,0,S1 N- 



‘N N— ■ * 



HO — ' ^ >=/ V_/ 

[Cl, OH, OMe, Me. CF 3 ] 



^ * S, 

[H,F, Cl, H0 2 , Me, Et, OH', OMe, OEt, SMe, CN] 



[H,CF 3 , CN] — V y — N N — 

\=N \ ' 



[F, Cl. NO z , OH,- OMe, OEt, Me, CN, CFJ 




N N- 

v_y . 



[Me, Et, nBu, CH 2 Ph, CH 2 CH 2 Ph, C0 2 Et, CO z CH 2 Ph, CHO, COMe]— N N 
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i 

[Me, Et, nPr, nBu, iBu, iAjn, C^Ph, Ch^CH^hr ^Me, Et, nPr, nBu, iBu, iAm, CH 2 Ph, CH 2 CH 2 Ph] 
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etant entendu que pour R4, lorsque le’groupe aryle est substitue, il peut l'etre de 1 a 5 
fois (outre la liaison qui le relie au reste de la molecule) par des radicaux choisis 
independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle 
ou alkoxy. 

5 Les composes de l’invention seront de preference tels que R4 represente H. 

Plus preferentiellement, les composes selon l'invention repondront a la formule generate 

(II) 



R1 




dans laquelle : , 

/ , 

10 • soit R1 represente 1 'ubf des radicaux ci-apres 
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R2 represente l'un des radicaux ci-apres 




et R4 represente H ; 



• soit encore R1 represente l'un des radicaux ci-apres 




5 R2 represente l'un des radicaux ci-apres 




R3 represente CO£L5,' 
R4 represente H, 
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et R5 represente l'un des radicaux ci-apres 




• soit enfin R1 represente le radical -C(R1 1)(R12)-CO-R10 dans lequel 
RIO represente le radical 




R1 1 represente H 

5 et R1 2 represente le radical 



R2 represente leradical 




R3 represente le radical 
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- R2 represente le radical 





- R2 represente le radical 



- R2 represente le radical 





- R2 represente le radical 



5 - R2 represente le radical 



et R5 represente le radical 




^ . 





et R5 represente le radical 
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R2 represente le radical 





et R5 represente le radical 



- R2 represente le radical 




et R5 represente le radical 




5 



- R2 represente le radical 




- R2 represente le radical 




- R2 represente le radical 




- R2 represente le radical 





et R5 represente le radical 




et R5 represente le radical 
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dans laquelle : 




RIO represente 



’ , R2 represente 



et R3 represente 




RIO represente 



, R2 represente 






-RIO represente , R2 represente 




et R3 represente 



et R3 represente 



et R3 represente 



10 



- RIO represente 





, R2 represente 




et R3 represente 
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- RIO represente 




, R2 represente 



et R3 represente 



-RIO represente 





, R2 represente 




et R3 represente 




5 - RIO represente , R2 represente 




et R3 represente 




- RIO represente , R2 represente 



et R3 represente 





- RIO represente 



/ 



, R2 represente 



et R3 represente 
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I 



-RIO represente 




, R2 represente 





et R3 represente 




et R3 represente 




et R3 represente 
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R10 represente 




RIO represente 



, R2 represente 



, R2 represente 






et R3 represente 



et R3 represente 



et R3 represente 



et R3 represente 
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-RIO represente 




-RIO represente 

* 

>r 

* 



5 - RIO represente 




-RIO represente 




RIO represente 




-46- 





N 

i 



, R2 represente 




et R3 represente 



H 2 N 



N 

I 

* 

, R2 represente 




et R3 represente 



HjN 



N 

* 

, R2 represente 




et R3 represente 



/ 



10 
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-RIO represente 

Y 

9 



-RIO represente 




5 - RIO represente 




-RIO represente 




- RIO represente 

N 



-47- 




•v 




, R2 represente 




et R3 represente 






, R2 represente 




et R3 represente 





10 - RIO represente 



, R2 represente 



et R3 represente 
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O 

* 

- RIO represente , R2 represente 



O' 



et R 3 represente 



;k0 



o 






- RIO represente 



, R2 represente 



0 ; 



et R3 represente 



CO 



\ 

* 

5 - RIO represente , R2 represente 

* 

-RIO represente , R2 represente 





et R3 represente 




et R3 represente 




R2 represente 



RIO represente 





, R2 represente 



et R3 represente 



et R3 represente 



10 
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• a la formule 



dans laquelle : 





- RIO represente 
* 

Y 




, R2 represente 





-RIO represente , , R2 represente 





et R3 represente 



et R3 represente 



10 
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\ 



-RIO represente 



, R2 represente 




-RIO represente 



, R2 represente 



et R3 represente 



et R3 represente 




5 - RIO represente 




, R2 represente 




RIO represente , R2 represente 





-RIO represente 




, R2 represente 



et R3 represente 



et R3 represente 



et R3 represente 
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H 2 N. 



RIO represente 




V N 

I 



, R2 represente 







et R3 represente 



a la formule 



dans laquelle : 




5 - RIO represente 

Y' 



RIO 

R3 



, R 2 represente 



O' 



et R3 represente 



-RIO represente 




H 2N^^N 

* 

, R2 represente 




et R3 represente 



H 2 N 




N 

* 



-RIO represente , R2 represente 



et R3 represente 
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h 2 n 




RIO represente 




O 



, R2 represente et R3 represente 



H 2 N 




- RIO represente 

Y 




, R2 represente et R3 represente 



H 2 N 




5 - RIO represente 



0 



h 2 n 



- RIO represente 





, R2 represente et R3 represente 





, R2 represente et R3 represente 



H 2 N 




- RIO represente ✓ 







, R 2 represente 1 et R 3 represente 
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-RIO represente 



, R2 represente 



et R3 represente 




-RIO represente , R2 represente 





et R3 represente 




5 - RIO represente 



R2 represente 






-RIO represente 



R2 represente 




et R3 represente 



et R3 represente 





-RIO represente 



R2 represente 



et R3 represente 
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H,N V 



I 



RIO represente 




, R2 represente et R3 represente 



O' 



h 2 n v 






- RIO represente 




, R2 represente et R3 represente 




, ou enfra 



h 2 n. 



5 - RIO represente 




'N 

1 




, R2 represente et R3 represente 




/ 
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dans laquelle: 



RIO represente 





, R 2 represente 




5 



-RIO represente 





, R2 represente 






I 



-RIO represente 



, R2 represente 





et R3 represente 







10 - RIO represente 



, R2 represente 




et R3 represente 
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\ 



-RIO represente 




, R2 represente 




-RIO represente 




, R2 represente 




et R3 represente 



et R3 represente 



5 



N 



I 



-RIO represente , R2 represente 





et R3 represente 




-RIO represente , R2 represente 






et R3 represente 



et R3 represente 




WO 02/055510 



PCT/FR02/00093 



-57- 




- RIO represente 




, R2 represente 




et R3 represente 



• a la formule 



dans laquelle: 




5 



H 2 N 



-RIO represente 




N 

l 

, R2 represente 






-RIO represente 



, R2 represente 



et R3 represente 
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- RIO represente 





, R2 represente 



•v 




et R3 represente 




h 2 n 




I 



5 - RIO represente 

>r‘ 



, R2 represente 




et R3 represente 
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-RIO represente , R2 represente 




et R3 represente 



h 2 n 



N 



\ 



5 - RIO represente , R2 represente 




et R3 represente 




I 



-RIO represente 



, R2 represente 




et R3 represente 






RIO represente 



, R2 represente 



et R3 represente 
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- RIO represente , R2 represente 




et R3 represente 




-RIO represente , R2 represente 




et R3 represente 




5 - RIO represente , R2 represente 




, ou enfin 




et R3 represente 



et R3 represente 



• a la formule 




(vli) 
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dans laquelle: 



H 2 N 




- RIO represente 



0 2 N 




N 










, R2 represente et R3 represente 



h 2 n 




- RIO represente 




N v 




, R2 represente et R 3 represente 



H 2 n 




- RIO represente 



Bi 





, R2 represente et R3 represente 



H 2 N 




-RIO represente 

>r* 



N 







, R2 represente et R3 represente 
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5 • a la fonnule 




(vlli) 




dans laquelle R1 0 represente 



, R2 represente 



represente 




• a la formule 




et R3 



(ix) 
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dans laquelle: 





et R3 represente 



et R3 represente 




-RIO represente ' , R2 represente 




et R3 represente 






10 - RIO represente 



, R2 represente 



et R3 represente 
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et R3 represente 




et R3 represente 



• a la formule 




(x) 



/ 
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dans laquelle: 



RIO represente 





, R2 represente 




et R3 represente 




* 



RIO represente 



, R2 represente 




et R3 represente 





* 



-RIO represente 



, R2 represente 



et R3 represente 




H 2 N 



- RIO represente 
* 



>r 



'N 

\ 



, R2 represente 



et R3 represente 



10 



-RIO represente 





, R2 represente 
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- RIO represente 




, R2 represente 



■v 




et R3 represente 



-RIO represente 




, R2 represente 





et R3 represente 







/ 



-RIO represente 



, R2 represente 



et R3 represente 
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• a la formule 




(xi) 



dans laquelle: 




5 -RIO represente 



'O 



, R2 represente 



et R3 represente 




- RIO represente 



o 



, R2 represente 




et R3 represente 




- RIO represente 





R2 represente 




et R3 represente 
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- RIO represente 





R2 represente 



et R3 represente 



-RIO represente 






o 



, R2 represen te 




et R3 represente 




- RIO represente 




, R2 represente 




5 



RIO represente 




R2 represente 



et R3 represente 




, ou enfin 



RIO represente 



'"O 

, R2 represente 



et R3 represente 
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• a la formule 



dans laquelle: 




(xii) 





et R3 represente 



5 



-RIO represente 





, R2 represente 




et R3 represente 




-RIO represente 
O 



, R2 represente 




et R3 represente 
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-RIO represente 






o 



, R2 represente 




et R3 represente 
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'O 

k -NH CF 

RIO represente , R2 represente et R3 represgnte 3 





O' 

RIO represente , R2 represente 



et R3 represente 



NC 




"O. O 

RIO represente , R2 represente 




et R3 represente 






'N 



L.NH 

RIO represente , R2 represente 




Ct 



et R3 represente 



? 



1>H | CF 

- RIO represente , R2 represente et R3 represente 3 





/ k^NH 

RIO represente , R2 represente 




et R3 represente 



jCr 



/ 

./ 



, ou enfin 
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-RIO represente v , R2 represente et R3 represente CF * 



n 



- RIO represente 9 "R2 






represente et R3 represente 



RIO represente 
0 



, R2 represente et R3 represente 



- RIO represente , R2 represente 1 et R 3 represente 



I 

- R1 0 represente ^ , R2 represente 



et R3 represente 3 , 



nL 



RIO represente , R 2 represente 1 et R3 represente 



, ou enfin 




WO 02/055510 



PCT/FR02/00093 



-75- 



R10 represente 





R2 represente 



et R3 represente 



• a la formule 



dans laquelle: 




(xiv) 




-RIO represente 





, R2 represente 

✓ 




et R3 represente 
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5 - RIO represente 





/ 



/ 
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- RIO represente 




, R2 represente 




-RIO represente 




, R2 represente 




5 



- RIO represente 




"O 

k_,NH 

, R2 represente 




et R3 represente 




et R3 represente 




-RIO represente 



et R3 represente 
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2632 a 2646, 2670 a 2678, 2680 a 2694, 2702 a 2710, 2712 a 2726 et 2827 a 2836 ou 
d’un sel d’un de ces composes. Seront encore plus particulierement preferes les 
composes des exemples 2827 a 2836 ou leurs sels. 

L'invention conceme de plus des precedes de preparation sur support solide des 
5 composes de formule generale (I),decrits precedemment (applicables egalement aux 
composes correspondants de formule generale (II)). 

Selon l'invention, les composes de formule generale (I)a 



R1 




dans laquelle : 

R1 represente un radical -CH 2 -AI-NH 2 , dans lequel A1 represente un radical -(CH 2 ) n -) 
10 -(CH2) n -0-(CH2)p-, aralkylene ou cycloalkylalkylene, n et p representant des entiers de 

1 a6; 

R2 et R4 represented les memes radicaux que dans la formule generale (I) ; 

et R3 represente les memes radicaux que dans la formule generale (I) excepte les 
radicaux -CO-R5 ; 

15 peuvent etre prepares par exemple par un precede caracterise en ce qu’il comprend les 
etapes successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

dimethylformamide, d'une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un large exces 
de diamine symetrique RI-NH 2 ; 

20 2) traitement, dans fin solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

dimethylformamide, de Ja resine isolee apres l'etape 1) avec un isothiocyanate 
aromatique de formule generale R2-N=C=S dans laquelle le radical R2 a la meme 
signification que dans la formule generale (I)a ; 

3) traitement, dans un solvant aprotique comme le dioxane ou le dimethylformamide, de 
25 la resine obtenue a l'etape 2) avec le compose de formule generale (ITT) 
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R4 




O 

(III) 



dans laquelle les radicaux R3 et R4 ont la meme signification que dans la formule 
generale (I)a ; * 

4) clivage de la resine dans des conditions acides ; 

5) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres l'etape 4). 

5 La preparation de la resine p-nitrophenylcarbonate de Wang est decrite plus loin dans la 
partie intitulee "PREPARATION DES COMPOSES DE L'lNVENTION" . 

De preference, pour le precede ci-dessus, on utilisera pour avoir le large exces de l'etape 
1) de 1'ordre de 10 a 20 equivalents de diamine RI-NH 2 . L'etape 1) s'effectuera de 
preference a temperature ambiante. L'etape 3) s’effectue a ime temperature superieure a 
10 la temperature ambiante, par exemple a une temperature comprise entre 60 et 90 °C, en 
utilisant de 1'ordre de 2 a 5 equivalents de compose de formule generale (III). Dans 
l'etape 4), les conditions acides peuvent par exemple etre creees en utilisant un melange 
dichloromethane / acide trifluoroacetique a 50%, lesdites conditions acides etant de 
preference maintenues pendant une duree de 1'ordre de 1 a 2 heures. Dans l'etape 5), les 
15 conditions basiques peuvent par exemple etre creees en utilisant une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium ou par elution sur une cartouche d'alumine basique. 

Selon une variante de 1'invention, les composes de formule generale (I)b 

r 

R3 



' a)b 

dans laquelle : ' 

R1 represente les memes radicaux que dans la formule generale (I), excepte les radicaux 
20 du type -CH2-AI-NH2, dans lequel A 1 represente un radical -(CH2) n -» 
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-(CH 2 ) n - 0 -(CH 2 )p-, aralkylene ou cycloalkylalkylene, n et p representant des entiers de 
1 a 6, et excepte Sgalement les radicaux -C(R1 1)(R12)-CO-R10 ; 

R2 represente un radical aminoalkylphenyle ; 

R3 represente les memes radicaux que dans la formule generale (I) excepte les radicaux 
5 -CO-R5 ; 

etR4 represente les memes radicaux que dans la formule generale (I) ; 

peuvent etre prepares par exemple par un precede caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

10 dimethylformamide, d'une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un exces 

d'aminoalkylaniline de formule generale R 2 -NH 2 dans laquelle le radical R2 a la meme 
signification que dans la formule generale (I)b ; 

2) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

dimethylformamide, de la resine isolee apres l'etape 1) avec un isothiocyanate de 

15 formule generale R1-N=C=S dans laquelle le radical R1 a la meme signification que 
dans la formule generale (I)b ; 

3) traitement, dans un solvant aprotique comme le dioxane ou le dimethylformamide, de 
la resine obtenue a l'etape 2) avec le compose de formule generale (III) 



R4 




dans laquelle les radicaux R3 et R4 ont la meme signification que dans la formule 
20 generale (I)b ; 

4) clivage de la resine daps des conditions acides ; 

5) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres l'etape 4). 

De preference, pour le precede ci-dessus, on utilisera pour avoir 1'exces de l'etape 1) de 
l'ordre de 5 a 10 equivalents d'aminoalkylaniline. L'etape 1) s'effectuera de preference a 
25 temperature ambiante. L'etape 3) s'effectue a une temperature superieure a la 
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temperature ambiante, par exemple a une temperature comprise entre 60 et 90 °C, en 
utilisant de l'ordre de 2 a 5 equivalents de compose de foimule generate (III). Dans 
l'etape 4), les conditions acides peuvent par exemple etre creees en utilisant un melange 
dichloromethane / acide trifluoroacetique a 50 %, lesdites conditions acides etant de 
5 preference maintenues pendant une duree de l'ordre de 1 a 2 heures. Dans l'etape 5), les 
conditions basiques peuvent par exemple etre creees en utilisant une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium ou par elution sur une cartouche d'alumine basique. 

Selon une autre variante de 1’invention, les composes de formule generate (I)c 




dans laquelle : 

10 R1 represente un radical -CH 2 -AI-NH 2 , dans lequel A1 represente un radical -(CH 2 ) n -, 
*(CH 2 ) n - 0 -(CH 2 )p-, aralkylene ou cycloalkylalkylene, n et p representant des entiers de 
1 a6; 

R2 represente les memes radicaux que dans la formule generale (I) ; 

R3 represente un radical -CO-R5 ; 

15 et R4 et R5 represented les memes radicaux que dans la formule generale (I) ; 

peuvent etre prepares par un precede caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

dimethylformamide, d'une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un large exces 

20 de diamine symetrique de formule generale RI-NH 2 dans laquelle le radical R1 a la 
meme signification que dans la formule generale (I)c ; 

2) traitement, dans un ' solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

dimethylformamide, de la resine isolee apres l'etape 1) avec un isothiocyanate 
aromatique de formule generale R2-N=C=S dans laquelle le radical R2 a la meme 

25 signification que dans la formule generale (I)c ; 
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3) traitement, dans un solvant aprotique comme le dioxane ou le dimethylformamide, de 
la resine obtenue a l'etape 2) avec 1’acide de formule generale (IV) 



R4 O 




v (IV) 



dans laquelle le radical R4 a la meme signification que dans la formule generale (I)c ; 

4) couplage peptidique ; 

5 5) clivage de la resine dans des conditions acides ; 

6) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres Tetape 5). 

De preference, pour le procede ci-dessus, on utilisera pour avoir le large exces de Tetape 
1) de l’ordre de 10 a 20 equivalents de diamine symetrique. L'etape 1) s'effectuera de 
preference a temperature ambiante. L'etape 3) s'effectue a une temperature superieure a 
10 la temperature ambiante, par exemple a une temperature comprise entre 60 et 90 °C, en 
utilisant de l'ordre de 2 a 5 equivalents d'acide de formule generale (IV). Le couplage 
peptidique de l'etape 4) est effectue par exemple dans le DMF avec des agents de 
couplage comme par exemple le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le 
diisopropylcarbodiimide (DIC), un melange DIC/N-hydroxybenzotriazole (HOBt), 
15 lliexafluorophosphate de benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium (PyBOP), 
1 Tiexafluorop ho sp hate de 2-( 1 //-benzotriazol- 1 -yl)- 1,1,3 ,3-tetxamethyluronium 

(HBTU) ou le tetrafluoroborate de 2*(l//-benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluronium 
(TBTU) et des composes amines. De preference, les agents de couplage seront utilises 
dans des proportions de 4 a 5 equivalents, tout comme les composes amines, et la 
20 reaction aura lieu a une temperature de l'ordre de la temperature ambiante pendant une 
duree de l'ordre de 1 a 24 heures. Dans l'etape 5), les conditions acides peuvent par 
exemple etre creees en utilisant un melange dichloromethane / acide trifluoroacetique a 
50 %, lesdites conditions acides etant de preference maintenues pendant xme duree de 
l'ordre de 1 a 2 heures. l5ans l’etape 6), les conditions basiques peuvent par exemple etre 
25 creees en utilisant une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium ou par elution 
sur une cartouche d'alumine basique. 
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Selon encore une autre variante, les composes de formule generale (I)d 



R1 




(Dd 



dans laquelle : 

R1 represente les memes radicaux que dans la formule generale (I), excepte les radicaux 
du type -CH 2 -AI-NH 2 , dans lequel A1 represente un radical -(CH 2 ) n -, 
5 -(CH 2 ) n - 0 -(CH 2 )p-, aralkylene ou cycloalkylalkylene, n et p representant des entiers de 

1 a 6, et excepte egalement les radicaux -C(R1 l)(R12)-CO-Rl 0 ; 

R2 represente un radical aminoalkylphenyle ; 

R3 represente un radical -CO-R5 ; 

et R4 et R5 represented les memes radicaux que dans la formule generale (I) ; 

10 peuvent etre prepares par un precede caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

dimethylformamide, d'une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un exces 
d'aminoalkylaniline de formule generale R 2 -NH 2 dans laquelle le radical R2 a la meme 

15 signification que dans la formule generale (I)d ; 

2) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 

dimethylformamide, de la resine isolee apres l'etape 1) avec un isothiocyanate de 
formule generale R1-N=C=S dans laquelle le radical R1 a la meme signification que 

dans la formule generale (I)d ; 

/ 

20 3) traitement, dans un solvant aprotique comme le dioxane ou le dimethylformamide, de 

la resine obtenue a l’etape'2) avec l’acide de formule generale (IV) 
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dans laquelle le radical R4 a la meme signification que dans la formule generale (I)d ; 

4) couplage peptidique ; 

5) clivage de la resine dans des conditions acides ; 

6) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres l'etape 5). 

5 De preference, pour le precede ci-dessus, on utilisera pour avoir l'exces de l'etape 1) de 
l'ordre de 5 a 10 equivalents d’aminoalkylaniline. L'etape 1) s'effectuera de preference a 
temperature ambiante. L'etape 3) s'effectue a une temperature superieure a la 
temperature ambiante, par exemple a une temperature comprise entre 60 et 90 °C, en 
utilisant de l'ordre de 2 a 5 equivalents d'acide de formule generale (IV). Le couplage 
10 peptidique de l'etape 4) est effectue par exemple dans le DMF avec des agents de 
couplage comme par exemple le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le 
diisopropylcarbodiimide (DIC), un melange DIC/N-hydroxybenzotriazole (HOBt), 
Hiexafluorophosphate de benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium (PyBOP), 
rhexafluorophosphate de 2-( 1 //-benzotriazol- 1 -yl)-i , 1 ,3 ,3-tetramethyluronium (HBTU) 
15 ou le tetrafluoroborate de 2-( ltf-benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3 ,3-tetramethyluronium 
(TBTU) et des composes amines. De preference, les agents de couplage seront utilises 
dans des proportions de 4 a 5 equivalents, tout comme les composes amines, et la 
reaction aura lieu a une temperature de l’ordre de la temperature ambiante pendant une 
duree de l'ordre de 1 a 24 heures. Dans l'etape 5), les conditions acides peuvent par 
20 exemple etre creees en utilisant un melange dichloromethane / acide trifluoroacetique a 
50 %, lesdites conditions acides etant de preference maintenues pendant une duree de 
l'ordre de 1 a 2 heures. Dans l'etape 6), les conditions basiques peuvent par exemple etre 
creees en utilisant une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium ou par elution 
sur une cartouche d'alumine basique. 
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Selon une autre variante, les composes de formule generale (I)e 



R1 




(I) e 



dans laquelle : 

R1 represente les memes radicaux que dans la formule generale (I), excepte les radicaux 
du type -CH 2 -AI-NH 2 , dans lequel A1 represente un radical -(CH 2 ) n -, 
5 -(CH 2 ) n - 0 -(CH 2 ) p -, aralkylene ou cycloalkylalkylene, n et p representant des entiers de 

1 a 6, et excepte egalement les radicaux -C(R11)(R12)-CO-R10 ; 

R2 represente les memes radicaux que dans la formule generale (I) ; 

R3 represente un radical -CO-R5 ; 

R4 represente H ; 

10 R5 represente un radical -NH-CH 2 -AI-NH 2 , dans lequel A1 represente un radical 
alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, -(CH 2 )n _ 0 *(CH 2 )p-, 
aralkylene ou cycloalkylalkylene, n et p representant des entiers de 1 a 6, ou encore R5 
represente le radical N(R6)(R7) repondant a la formule generale suivante : 

★ 

S' 



dans laquelle : 

15 R8 represente H ; / 

Y represente N ; f 

a represente 1 ou 2 ; 

peuvent etre prepares par un precede caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
successives suivantes : 
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1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 
dimethylformamide, d'une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un large exces 
de diamine symetrique de formule generale R5-H ; 



2) couplage peptidique avec l’acide de formule generale (IV) sur Id resine obtenue a 
5 l’etape 1) 



R4 O 




dans laquelle le radical R4 a la meme signification que dans la formule generale (I)e ; 



3) reaction de famine primaire de formule generale R1-NH 2 avec 1’ iso thiocyanate de 
formule generale R2-NCS dans un solvant tel que le dimethylformamide ou le dioxane, 
R1 et R2 ayant les memes significations que dans la formule generale (I)e ; 



10 4) addition de la thiouree obtenue a l’etape 3) a la resine obtenue a l’etape 2) et 

chauffage du melange ; 



5) clivage de la resine dans des conditions acides ; 



6) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres l'etape 5). 

De preference, pour le precede ci-dessus, on utilisera pour avoir le large exces de l'etape 
15 1) de l'ordre de 10 a 20 equivalents de diamine R5-H. L'etape 1) s'effectuera de 

preference a temperature ambiante. Le couplage peptidique de l'etape 2) est effectue 
dans le DMF avec un agent de couplage comme par exemple le melange 
DIC/N-hydroxybenzotriazole (HOBt). La reaction de l’etape 3) s’effectue de preference 
dans un solvant comme le dimethylformamide ou le dioxane. Lots de l’addition de 
20 l’etape 4), on utilisera de preference de 2 a 5 equivalents de thiouree par equivalent de 
resine; de preference encore, on chauffera a une temperature superieure a la 
temperature ambiante, par exemple a une temperature de 40 a 100 °C (notamment a une 
temperature d’environ 80 °C) et pendant une duree de 2 a 24 heures. Dans l'etape 5), les 
conditions acides peuvent par exemple etre creees en utilisant un melange 
25 dichloromethane / acide trifluoroacetique a 50 %, lesdites conditions acides etant de 
preference maintenues pendant une duree de l'ordre de 1 a 2 heures. Dans l'etape 6), les 
conditions basiques peuvent par exemple etre creees en utilisant une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium ou par elution sur une cartouche d'alumine basique. 
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Selon encore une autre variante, les composes de formule generale (I)f 

1 

R3 
R4 

' (Df 

dans laquelle : 

R1 represente un radical -C(R1 1)(R12)-CO-R10 ; 




R2, R3 et R4 represented les memes radicaux que dans la formule generale (I) ; 



5 RIO represente un radical amino(C 2 -C 7 )alkylamino, ((aminoalkyl)aryl)alkylamino, 
((aminoalkyl)cycloalkyl)alkylamino, piperazinyle, homopiperazinyle, 

ou RIO represente le radical represente ci-dessous : 



N 




''v 



* 



R1 1 represente H ; 

R12 represente H ou un radical alkyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, aralkyle carbocyclique ou 
10 heterocyclique eventuellement substitue, propargyle, allyle, hydroxyalkyle, 
alkylthioalkyle, arylalkylalkoxyalkyle, arylalkylthioalkoxyalkyle ; 

peuvent etre prepares par un precede caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
successives suivantes : 

1) traitement, dans un solvant aprotique comme le dichloromethane ou le 
15 dimethylformamide, d’une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang avec un large exces 

de diamine symetrique de formule generale R10-H dans laquelle RIO a la meme 
signification que dans la formule generale (I)f ; 

2) couplage peptidique de la resine obtenue a l’etape 1) avec un acide amine de formule 
generale HOOC-C(Rll)(R12)-NH-Fmoc dans laquelle Rll et R12 ont la meme 

20 signification que dans la formule generale (I)f ; 

3) clivage du groupe Fmoc de la resine obtenue a l’etape 2) ; 
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4) reaction de la resine obtenue a l’etape 3) avec un isothiocyanate de formule generale 
R2-NCS dans laquelle R2 a la meme signification que dans la formule generale (I)f ; 

5) clivage de la resine dans des conditions acides ; 

* 

6) traitement dans des conditions basiques du produit obtenu apres l'etape 5). 

■\ 

5 De preference, pour le precede ci-dessus, on utilisera pour avoir le large exces de l'etape 

1) de l'ordre de 10 a 20 equivalents de diamine R10-H. L’etape 1) s'effectuera de 
preference a temperature ambiante. Le couplage peptidique de l'etape 2) est effectue par 
exemple dans le DMF avec des agents de couplage comme par exemple le 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le diisopropylcarbodiimide (DIC), un 

10 melange DIC/N-hydroxybenzotriazole (HOBt), l'hexafluorophosphate de 
benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium (PyBOP), I'hexafluorophosphate de 
2-(l/f-benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluronium (HBTU) ou le tetrafluoroborate 
de 2-( 1 //-benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3 ,3 -tetramethyluronium (TBTU). La reaction de l’etape 

2) s’ effectue de preference a temperature ambiante et pendant line duree de 1 a 24 
15 heures. La deprotection de l’etape 3) peut etre effectuee, par exemple, par un melange 

de DMF contenant 20% de piperidine. L’etape 4) sera de preference effectuee dans un 
solvant tel que le dimethylformamide ou le dichloromethane, 1’ isothiocyanate etant de 
preference ajoute en une proportion de 5 a 10 equivalents par equivalent de resine 
obtenue a l’etape 3). Dans l’etape 5), les conditions acides peuvent par exemple etre 
20 creees en utilisant un melange dichloromethane / acide trifluoroacetique a 50 %, lesdites 
conditions acides etant de preference maintenues pendant une duree de l'ordre de 1 a 2 
heures. Dans l'etape 6), les conditions basiques peuvent par exemple etre creees en 
utilisant une solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium ou par elution sur une 
cartouche d'alumine basique. 

25 L'invention a egalement pour objet, a titre de medicaments, les composes de formules 
generates (I) et (II) decrits precedemment ou leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. Elle conceme aussi des compositions pharmaceutiques comprenant lesdits 
composes ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, et leur utilisation pour la 
preparation d'un medicament destine a traiter les etats pathologiques ou les maladies 
30 dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine est (sont) implique(s). 

En particulier, les compoS&s de formules generales (I) et (II) decrits precedemment ou 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables pourront etre utilises pour la preparation 
d'un medicament destine a traiter les etats pathologiques ou les maladies choisis parmi 
le groupe compose des etats pathologiques ou des maladies qui suivent : l'acromegalie, 
35 les adenomes hypophysaires, la maladie de Cushing, les gonadotrophinomes et les 
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prolactinomes, les effets secondaires cataboliques des glucocorticoides, le diabete 
insulinodependant, la retinopathie diabetique, la nephropathie diabetique, le syndrome 
X, le phenomene de Dawn, l'angiopathie, l'angioplastie, l'hyperthyroidie, le gigantisme, 
les tumeurs gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoide, le 

i 

5 VEPome, I'insulinome, la nesidioblastose, Fhyperinsulinemie, le glucagonome, le 

gastrinome et le syndrome de Zollinger-Ellison, le GRFome ainsi que le saignement 
aigu des varices cesophagiennes, les ulceres, le reflux gastrocesophagien, le reflux 
gastroduodenal, la pancreatite, les fistules enterocutanees et pancreatiques mais aussi les 
diarrhees, les diarrhees refractaires du syndrome d'immunodepression acquise, la 
10 diarrhee chronique secretaire, la diarrhee associee avec le syndrome de Fintestin irrite, 
les diarrhees induites par la chimiotherapie, les troubles lies au peptide liberateur de 
gastrine, les pathologies secondaires aux greffes intestinales, l’hypertension portale 
ainsi que les hemorragies des varices chez des malades avec cirrhose, Fhemorragie 
gastro-intestinale, Fhemorragie de Fulcere gastroduodenale, le saignement des 
15 vaisseaux greffes, la maladie de Crohn, les scleroses systemiques, le dumping 

syndrome, le syndrome du petit intestin, Fhypotension, la sclerodermie et le carcinome 
thyroidien medullaire, les maladies liees a l'hyperproliferation cellulaire comme les 
cancers et plus particulierement le cancer du sein, le cancer de la prostate, le cancer 
thyroidien ains i que le cancer pancreatique et le cancer colorectal, les fibroses et plus 
20 particulierement la fibrose du rein, la fibrose du foie, la fibrose du poumon, la fibrose de 
la peau, egalement la fibrose du systeme nerveux central ainsi que celle du nez et la 
fibrose induite par la chimiotherapie, et, dans d'autres domaines therapeutiques, les 
cephalees y compris les cephalees associees aux tumeurs hypophysaires, les douleurs, 
les desordres inflammatoires comme l'arthrite, les acces de panique, la chimiotherapie, 
25 la cicatrisation des plaies, Finsuffisance renale resultant d’un retard de croissance, 
Fhyperlipidemie, l’obesite et le retard de croissance lie a l’obesite, le retard de 
croissance uterin, la dysplasie du squelette, le syndrome de Noonan, le syndrome 
d’apnee du sommeil, la maladie de Graves, la maladie polykystique des ovaires, les 
pseudokystes pancreatiques et ascites, la leucemie, le meningiome, la cachexie 
30 cancereuse, l’inhibition des H pylori, le psoriasis, le rejet chronique des allogreffes ainsi 
que la maladie d' Alzheimer et enfin l'osteoporose. 

De preference, les composes de formules generales (I) et (II) decrits precedemment ou 
Ieurs sels pharmaceutique/nent acceptables pourront etre utilises pour la preparation 
d'un medicament destines a traiter les etats pathologiques ou les maladies choisis parmi 
35 le groupe compose des etats pathologiques ou des maladies qui suivent : l'acromegalie, 
les adenomes hypophysaires ou les tumeurs gastroenteropancreatiques endocriniennes 
dont le syndrome carcinoide, et les saignements gastro-intestinaux. 
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Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notanunent des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, sulfate, phosphate, diphosphate, 
bromhydrate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, fumarate, 
tartrate, succinate, citrate, lactate, methane sulfonate, p-toluenesulfonate, pamoate, 
5 oxalate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, lorsqu’ils 
sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que l’hydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 
referer a "Pharmaceutical salts", J. Pharm. Sci. 66:1 (1977). 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple des 
10 poudres, des granules, des comprimes, des gelules, des liposomes ou des suppositoires. 
Les supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le 
stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidine et la cire. Les suspensions comprendront en particulier les 
15 suspensions de microparticules a liberation prolongee chargees en principe actif 
(notamment des microparticules en polylactide-co-glycolide ou PLGA - cf. par exemple 
les brevets US 3,773,919, EP 52 510 ou EP 58 481 ou la demande de brevet PCT 
WO 98/47489), lesquelles permettent radministration d'une dose joumaliere determinee 
sux une periode de plusieurs jours a plusieurs semaines. 

20 Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans l'eau. 

25 L'administration d'un medicament selon l'invention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d'administration envisagee pour medicament selon l'invention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

Ces composes peuvent etre prepares selon les methodes decrites ci-apres. 
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PREPARATION DES COMPOSES DE I/INVENTION 

II Preparation d'g-bromocetones 

PREMIERE METHODE 

Cette methode s'inspire des protocoles decrits dans les publications suivantes : 
Macholan, L.; Skursky, L. Client. Listy 1955, 49, 1385-1388 ; Bestman, H.J. ; Seng, F. 
Chem. Ber. 1963, 96, 465-469 ; Jones, R.G. ; Komfeld, E.C. ; McLaughlin, K..C. J. Am. 
Chem. Soc. 1950, 72, 4526-4529 ; Nimgirawath, S. ; Ritchie, E. ; Taylor, W.C. Aust. J. 
5 Chem. 1973, 26, 183-193). 



O 




Un acide carboxylique est tout d'abord converti en un chlorure d'acide en utilisant du 
chlorure d'oxalyle ou de thionyle, ou en l'activant sous forme d'un anhydride a Taide 
d'un chloroformiate d’alkyle (par exemple un chloroformiate d'isobutyle, cf. Krantz, A. ; 
Copp, L.J. Biochemistry 1991, 30, 4678-4687 ; ou un chlorofonniate d'ethyle, cf. 
10 Podlech, J. ; Seebach, D. Liebigs Ann. 1995, 1217-1228) en presence d'une base 
(triethylamine ou N-methylmorpholine). 

Le groupe carboxyle active est ensuite transforme en diazocetone a I'aide de 
diazomethane en solution etheree ou d'une solution commerciale de 
trimethylsilyldiazomethane (Aoyama, T. ; Shiori, T. Chem. Pharm. Bull. 1981, 29, 
15 3249-3255) dans un solvant aprotique comme le diethylether, le tetrahydrofuranne 

(THF) ou l'acetonitrile. 

La bromation est ensuite effectuee en utilisant un agent bromant comme l'acide 
/ 

hydrobromique dans l’acide acetique, l'acide hydrobromique aqueux dans le diethylether 
ou le dichloromethane. / 
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Preparation 1 

2-(4-bromo-3-oxobutyl)-lH-isoindole-l,3(2H)-dione 
(Ci 2 H 10 BrNO 3 , MM = 296,12) : 



5 



10 



15 




Du chlorure d'oxalyle (5,8 ml; 66,7 mmol) est ajoute a Pht-P-Ala-OH (9,96g ; 
44,5 mmol) dissous dans du dichloromethane (120ml) et 3 gouttes de 
dimethylformamide (DMF). Le melange est agite pendant 3 heures a temperature 
ambiante. Apres elimination du solvant, le solide blanc est repris dans un melange 1:1 
de tetrahydrofuranne anhydre et d'acetonitrile (200 ml) puis 49 ml de solution de 
(trimethylsilyl)diazomethane 2M dans l’hexane (97,9 mmol) sont ajoutes goutte a goutte 
a 0 °C. Les solvants sont elimines apres une nuit sous agitation a 0 °C. Le solide jaune 
pale est alors dissous dans du dichloromethane (60 ml) et 12 ml d'acide hydrobromique 
acqueux (48%) sont ajoutes goutte a goutte a 0 °C. Le melange est agite jusqu'a ce que 
la temperature remonte a 15 °C et 50 ml de solution saturee en bicarbonate de sodium 
sont ajoutes. La phase organique est lavee avec de la saumure puis sechee sur du sulfate 
de sodium. La cristallisation dans du diethylether permet d'obtenir im solide blanc 
(1 1,39 g ; rendement = 86%). 

RMN J H (DMSO D 6, 100 MHz, 8) : 7,83 (s, 4H) ; 4,36 (s, 2H, CH 2 Br) ; 3,8 (t, 2H, 
J = 7,1 Hz, NCH 2 ) ; 2,98 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH 2 CO). 
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Preparations 2-1 1 

Les composes suivants ont ete prepares de fafon analogue a la procedure decrite dans la 
Preparation 1 : 



R3'^ Br 



Prep. 


R3 




Prep. 


R3 


EBliBI 


2* 


O''- 


78 


■ 


-jcr- 


67 


fl 


Hi 


60 


8 


6r- 


51 


4* 


o<* 


10 


9 


« 


38 


fl 




69 


10 


ccr- 


22 


6* 


oS 


41 


11 




67 



* Composes deja decrits dans la litterature. 



DEUXIEME METHODE 



5 Le produit de depart est une arylmethylcetone ou une heteroarylmethylcetone. 

JP ... . O 

,Br 



X 



Agent bromant 
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L'aiylmethylcetone ou l'heteroarylmethylcetone de depart est convertie en l'a- 
bromocetone correspondante en utilisant differents agents bromants : 

- CuBr 2 (King, L.C. ; Ostrum, G.K. J. Org. Chem. 1964 , 29, 3459-3461) chauffe dans 
de l'acetate d'ethyle ou du dioxane ; 

5 - du N-bromosuccinimide dans CCl 4 ,ou de l'acetonitrile aqueux (Morton, H.E.; Leanna, 

M.R. Tetrahedron Lett. 1993 , 34, 4481-4484) ; 

- du brome dans de l'acide acetique gla'cial ou de l'acide sulfurique ; 

- du tribromure de phenyltrimethylammonium (Sanchez, J. P. ; Parcell, R. P. J. 
Heterocyclic Chem, 1988 , 25, 469-474) a 20-80 °C dans un solvant aprotique comme le 

10 THF ou du tribromure de tetrabutylammonium (Kajigaeshi, S.; Kakinami, T.; Okamoto, 
T.; Fujisaki, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987 , 60, 1159-1160) dans un melange 
dichloromethane/methanol a temperature ambiante ; 

- agent bromant sur un support polymere comme du perbromure sur une resine 
Amberlyst A-26, poly(perbromure dhydrobromure de vinylpyridinitun) (Frechet, J. M. 

15 J. ; Farrall, M. J. J. Macromol. Sci. Chem. 1977 , 507-514) dans un solvant protique 
comme le methanol a environ 20-35 °C pendant environ 2-10 h. 

Preparation 12 

l-(l-benzofuran-2-yl)-2-bromo-l-ethanone 
(CioH 7 Br0 2 , MM = 239,06) : 




20 A une solution de (benzofuran-2-yl)methylcetone (2 g ; 12,5 mmol) dans du methanol 
(40 ml) est ajoute un polymere de perbromure dhydrobromure de pyridine (8,75 g ; 
17,5 mmol ; 1,4 equivalent). Le melange resultant est agite a temperature ambiante 
pendant 7 heures et la reaction est arretee par filtration. Le methanol est elimine sous 
pression reduite et une a4dition supplementaire de diethylether permet la cristallisation 
25 du produit attendu (3,6 g ; rendement = 60%). 

RMN 'H (DMSO D6, 100 MHz, 5): 8,09 (s, 1H) ; 7,98 (d, 1H, J = 6,6 Hz); 
7,75 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 7,58 (t, 1H, J = 8,4 Hz); 7,4 (t, 1H, J = 7Hz); 
4,83 (s, 2H, CH 2 Br). 
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Preparations 8-12 

Les composes suivants ont ete prepares de fa?on analogue a la procedure decrite dans la 
Preparation 12 : 

R3^ Br 



Prep. 


R3 ' 


Duree 

de reaction (h) 


Rendt. (%) 


13* 


oi 


8 


78 


14* 


^ jy 


2 


62 


15* 




10 


56 


16* 


JQ 

OMe j 


2 


53 


17* 


9xr 


3 


95 


18 




8 


27 



* Compose deja decrit dans la litterature. 



II) Svnthese de 2-arvIimino-2.3-dihvdrothiazoles via svnthese sur phase solide 
5 jPreparatiQji djQar«ine.p-nifrqpheo^ 



/ 
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Cette resine a ete preparee a partir de resine de Wang, acquise aupres de Bachem ou 
Novabiochem avec une charge superieure a 0,89 mmol/g, par une procedure generale 
bien decrite (cf. Bunin, B.A. The Combinatorial Index, Academic Press, 1998, 
p. 62-63 ; Dressman, B.A. ; Spangle, L.A. ; Kaldor, S.W. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 
5 937-940; Hauske, J.R. ; DorfF, P. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1589-1592; Cao, J . ; 

Cuny, G.D. ; Hauske, J.R. Molecular Diversity 1998, 3, 173-179) : de la 
N-methylmorpholine ou de la pyridine comme base et du 4-nitrophenylchloroformiate 
sont successivement ajoutes a une resine de Wang pre-gonflee dans du dichloromethane 
"• (DCM) ou du tetrahydrofuranne (THF) a temperature ambiante. Le melange est agite 
10 pendant la nuit. La resine est alors lavee successivement avec du THF, du diethylether 
et du DCM puis sechee sous pression reduite a 50 °C pendant une nuit. 



METHOD E A 

Preparation de diamines symetriques monoprotegees 







Diamine 




/Ov 


Pi 


symetrique 


•'Pr 


o ' 




Solvant, t.a. 


O 



NO, 



•RV 



Procedure generale : comme deja decrit dans la litterature (Dixit, D.M. ; LeznofF, C.C. 
J. C. S. Chem. Comm. 1977, 798-799 ; Dixit, D.M. ; LeznofF, C.C. Israel J. Chem. 
15 1978, 17, 248-252 ; Kaljuste K. ; Unden, A. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 9211-9214 ; 

Munson, M.C. ; Cook, A.W. ; Josey, J.A. ; Rao, C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7223- 
7226), une resine p-nitrophenylcarbonate de Wang est traitee avec un large exces de 
diamine symetrique (10-20 equivalents), dans un solvant aprotique comme le DCM ou 
le DMF, pour donner une resine diamine monoprotegee apres agitation pendant la nuit. 



20 Preparation de resines thiourees 





R2NCS 




Y N - 
0 


Soivant t.a. 





s 

• r, 'An- 



,R2 



Procedure generale : des isothiocyanates aromatiques et heteroaromatiques 

(5-10 equivalents) sont ajoutes (Smith, J. ; Liras, J.L. ; Schneider, S.E. ; Anslyn, E.V. J. 
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Org. Chem. 1996, 61, 8811-8818) a des diamines symetriques monoprotegees dans un 
solvant comme le DCM ou le DMF agite pendant la nuit a temperature ambiante. Lavee 
successivement avec du DMF et du DCM, la resine thiouree est isolee puis sechee sous 
pression reduite a 50 °C pendant une nuit. 



Preparation 19 



Resine de Wang carbamate de (phenylaminothioyl)ethyle 




A une resine de Wang N-carbamate d'ethylene diamine (2 g ; 1,72 mmol ; 0,86 mmol/g) 
gonflee dans du DCM (50 ml) est ajoute du phenyliso thiocyanate (1 ml ; 8,5 mmol ; 
5 eq.). Apres agitation une nuit a temperature ambiante, la resine est lavee 
10 successivement avec du DMF (5 x 20 ml) et du DCM (5 x 20 ml). La reussite du 
couplage est suivie a l'aide du test ninhydrine de Kaiser (Kaiser, E. ; Colescott, R.L. ; 
Bossinger, C.D. ; Cook, P.I. Anal. Biochem. 1970, 34, 595-598). Une resine jaune pale 
(1,79 g) est obtenue avec une charge de 0,648 mmol/g calculee a partir de 1'analyse 
elementaire du soufre. 

15 Synthese de 2-arylimino-2,3-dihydrothiazoles 



S 

# /° Y r ^"" R2 

o 



Procedure generate : l'etape/de cyclisation regioselective (Korohoda, M.J. ; Bojarska, 
A.B. Polish J. Chem. 1984 , 58, 447-453 ; Ragab, F.A. ; Hussein, M.M. ; Hanna, M.M. ; 
Hassan, G.S. ; Kenawy, S.A. Egypt. J. Pharm. Sci. 1993 , 34, 387-400 ; Hassan, H.Y. ; 
El-Koussi, N.A. ; Farghaly, Z.S. Chem. Pharm. Bull. 1998 , 46, 863-866) a lieu dans des 
20 solvants aprotiques comme le dioxane ou le DMF a 80 °C pendant 



R4 




2) Etape de clivage 

3) Traitement basique 
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2-3 heures entre la resine thiouree et 1'a-bromocetone (2-5 equivalents). La resine est 
alors lavee successivement avec du DMF, du methanol et du DCM puis sechee sous 
pression reduite. La resine 2-arylimino-2,3-dihydrothiazole est clivee dans des 
conditions acides (DCM/acide trifluoroacetique a 50%) pendant 1-2 heures puis rincee 
5 avec du DCM. Le solvant est evapore et la base libre isolee apres traitement dans des 
conditions basiques (solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium), extraction 
avec du DCM ou elution avec du methanol dans une cartouche d'alumine basique 
(500 mg, Interchim). 



Exemple 1 



10 N-[3-(2-aminoethyl)-4-(4-chlorophenyl)-l ,3-thiazol-2(3H)-ylidene] aniline 

(Ci 7 H I6 C1N 3 S, MM = 329,86) : 




A la resine thiouree preparee ci-dessus (100 mg ; 64,8 pmol ; charge de 0,648 mmol/g) 
est ajoutee de la 2-bromo-4’-chloroacetophenone (30,2 mg ; 129 pmol ; 2 eq.) dissoute 
dans du DMF (1 ml)/ Le melange est agite 2 heures a 80 °C. La resine est alors 
15 successivement lavee avec du DMF (3x2 ml), du methanol (3x2 ml) et du DCM (3 x 
2 ml). L'etape de liberation, efFectuee dans 1 ml de melange DCM/acide 
trifluoroacetique a 50%, donne apres une heure et demie d'agitation une huile qui est 
eluee avec du methanol dans une cartouche d'alumine basique (500 mg, Inter chim ) La 
base libre est isolee de fa£on quantitative (21,3 mg) sous forme d'une huile jaune ayant 
20 une purete mesuree par spectrophotometrie UV de 98% a 220 nm. 

RMN >H (DMSO D6, 100 MHz) 8 : 7,55 (s, 5H) ; 7,3 (d, 2H, J = 7,1 Hz) ; 6,99 (d, 2H, 
J - 7,1 Hz) ; 6.21 (s, 1H, H azole) ; 3,74 (t, 2H, J = 6,2 Hz, NCH 2 ) ; 3,32 (s large, 2H, 
NH 2 ) ; 2.72 (t, 2H, J = 6,2«z, NCH 2 ). SM/CL : m/z = 330 (M+H) + . 
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Une serie de 2-aiylimino-2,3-dihydrothiazoles a ete synthetisee selon la methode A a 
l'aide de notre systeme robotique (ACT MOS 496) : 

GroupesRl : 




5 Groupes R2 : 




[H, Cl. Br, F, I, OMe, SMe, OEt, CF 3 , OCF 3 , N0 2 . CN, Me, Et, iPr, Ph] 



s' 

[Cl, Br, F, I, OMe. SMe, CF 3 , OCF 3 , N0 2 . CN, Me, Et. iPr, OCH 2 Ph] 
* 

t 




[Cl, Br, F, I. OMe, OEt, CF 3 , OCF 3 , N0 2 , CN, Me, Et, iPr, nBu, tBu, NMe 2 , NEy 




/ 
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[H, F] [H, Cl] 




[OMe, N0 2 , Br, F, Cl, CNJ 
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Procedure generale : comme deja decrit (Hulme, C. ; Peng, J. ; Morton, G. ; Salvino, 
J.M. ; Herpin, T. ; Labaudiniere, R. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7227-7230), une resine 
de Wang p-nitrophenylcarbonate est traitee avec un exces d'aminoalkylaniline 
(5-10 eq.) dans du DCM ou du DMF et agitee a temperature ambiante durant une nuit. 
5 La resine est lavee successivement avec du DMF, du methanol et du DCM puis sechee 
une nuit sous pression reduite a 50 °C. 

Preparation 20 

Resine de Wang carbamate de 4-aminophenylethyle 




A une resine de Wang p-nitrophenylcarbonate (4,05 g ; 3,47 mmol ; charge de 
10 0,857 mmol/g) pre-gonflee dans 50 ml de DMF anhydre est ajoutee une solution de 

2-(4-aminophenyl)ethylamine (2,48 g ; 17,3 mmol ; 5 eq.) dans 30 ml de DMF anhydre. 
Le melange est agite a temperature ambiante durant une nuit et filtre. La resine est 
lavee successivement avec du DMF (10 x 30 ml), du methanol (5 x 30 ml) et du DCM 
(5 x 30 ml). 3,7 g de resine jaune (charge de 0,8 mmol/g calculee a partir de l'analyse 
15 elementaire de l'azote), dormant un test ninhydrine de Kaiser positif, sont isoles apres 
sechage une nuit sous pression reduite a 50 °C. 



Preparation de resines thiourees avec des isothiocyanates aliphatiques 




RINGS 
Solvant, t.a. 




Procedure generate : des isothiocyanates aliphatiques (5-10 equivalents) sont ajoutes a 
une resine aminoalkylaniliqp dans un solvant comme le DCM ou le DMF et agites a 
20 temperature ambiante durant une nuit. Lavee successivement avec du DMF et du DCM, 
la resine thiouree est isolee et sechee sous pression reduite a 50 °C pendant une nuit. 

Preparation 21 

Resine de Wang carbamate de 4-{[(phenylethylamino)carbothioyl]amino}-phenylethyle 
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ajoutes sous atmosphere d'argon a la resine precedemment decrite (0,5 g ; 0,4 mmol ; 
charge de 0,8 mmol/g). L'agitation durant une nuit a temperature ambiante donne un test 
ninhydrine de Kaiser negatif. La resine est alors successivement lavee avec du DMF 
5 (5 x 20 ml) et du DCM (5 x 20 ml). Un sechage sous pression reduite a 50 °C donne 

488 mg de resine avec une charge de 0,629 mmol/g calculee a partir de l'analyse 
elementaire du soufre. 



Synthese de 2-arylimino-2,3-dihydrothiazoles 




3) Traitement basique 

Procedure generate : l'etape de cyclisation a lieu dans des solvants aprotiques comme le 
10 dioxane ou le DMF a 80 °C pendant 2 heures entre la resine thiouree et l'a-bromocetone 
(2-5 equivalents). La resine est alors successivement lavee avec du DMF, du methanol 
et du DCM puis sechee sous pression reduite. La resine iminothiazole est clivee par 
traitement dans des conditions acides (DCM/acide trifluoroacetique a 50%) pendant 1-2 
heures puis rincee avec du DCM. Le solvant est evapore et la base libre isolee apres 
15 extraction dans des conditions basiques (solution saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium), extraction avec du DCM ou elution avec du methanol dans une cartouche 
d'alumine basique (500 mg, Interchim). 
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Exemnle 2 

4-(2-aminoethyl)-N-[4-(4-chlorophenyl)-3-phenethyl-l,3-thiazol-2(3H)-ylidene]aniline 

(C 25 H 24 CIN 3 S, MM = 434,01) : 




100 mg (62,9 nmol, charge de 0,629 mmol/g) de resine thiouree et de la 2-bromo- 
5 4 ’-chloroacetophenone (30 mg ; 125,8 pmol ; 2 eq.) sont dissous dans 1 ml de DMF et 
chauffes a 80 °C pendant 2 heures. La resine est alors lavee successivement avec du 
DMF (5 x 1 ml), du methanol (5 x 1 ml) et du DCM (5 x 1 ml). La resine est agitee dans 
1 ml de melange DCM/acide trifluoroacetique a 50% pendant une heure et demie a 
temperature ambiante. La resine est rincee avec du DCM (5x1 ml) et le filtrat evapore 
10 sous pression reduite. Le residu, dissous dans du methanol, est elue dans une cartouche 
d'alumine basique (500 mg, Interchim) pour donner quantitativement (27,3 mg) le 
produit attendu sous forme d'un solide (purete UV de 97% a 220 nm). 

RMN »H (DMSO D 6 , 100 MHz) 5: 7,9 (s large, 2H, NH 2 ) ; 7,53 (d, 2H, 
J = 8,5 Hz) ; 7,32-7,15 (m, 7H) ; 7,08-6,9 (m, 4H) ; 6,37 (s, 1 H, H azole) ; 4,07 (m, 2H, 
15 NCH 2 ) ; 3,03 (m, 2H, NCH 2 ) ; 2,88 (m, 4H). SM/LC : m/z = 435 (M+H)\ 

Une serie de 2-arylimino-2,3-dihydrothiazoles a ete synthetisee selon la methode B avec 
notre systeme robotique (ACT MOS 496) : 

- Groupes R1 

CK A 

p = 0-15 

q = 0-4 
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- Groupes R3 et R4 conune ceux de la methode A 
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METHODE C 



Synthese de 2-arylimino-l,3-thiazole-4(3//)-carboxamides 





2) Couplage peptidique 

3) Etape de divage 

4) Traitement basique 




Procedure generate : une etape de cyclisation regioselective a l'aide d'acide 
a-bromopyruvique (2-5 eq.) est effectuee a partir de la resine thiouree preparee dans la 
5 methode A dans des solvants aprotiques comme le dioxane ou le DMF a 80 °C durant 
2-3 beures. La resine est alors successivement lavee avec du DMF, du methanol et du 
DCM puis sechee sous pression reduite. Le couplage peptidique (Knorr, R. ; Trzeciak, 
A. ; Bannwarth, W. ; Gillessen, D. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1927-1930) a lieu dans 
le DMF a temperature ambiante pendant 1-24 heures avec differents agents de couplage 
10 classiques (4-5 eq.) comme le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le 
diisopropylcarbodiimide (DIC), un melange DIC/N-hydroxybenzotriazole (HOBt), 
1'hexafluorophosphate de benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium (PyBOP), 
lliexafluorophosphate de 2-( 1 //-benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethy luronium 

(HBTU) ou le tetrafluoroborate de 2-( 1 //-benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium 
15 (TBTU) et des composes amines (4-5 eq.). La resine 2-arylimino- 1 ,3-thiazole-4(3/7)- 
carboxamide est clivee par traitement dans des conditions acides (DCM/acide 
trifluoroacetique a 50%) pendant 1-2 heures puis linage avec du DCM. Le solvant est 
evapore et la base libre isolee apres traitement dans des conditions basiques (solution 
saturee en hydrogenocaibonate de sodium), extraction avec du DCM ou elution avec du 
20 methanol dans une cartouche d'alumine basique (500 mg, Interchim). 
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Exemple 3 

3-(4-aminobutyl)-N-benzhydryl-2-[(4-bromophenyl)imino]-l,3-thiazole ■ 

4(3H)-carboxamide 

(C 2 7 H 2 7 BrN 4 OS, MM = 535,51) : 




5 50 mg (27,5 pmol, charge de 0,55 mmol/g) de resine acide carboxylique est activee 

pendant 15 minutes avec 14,8 mg (0,11 mmol, 4 eq.) de N-hydroxybenzotriazole et 
35,3 mg (0,1 1 mmol, 4 eq.) de TBTU dans 800 pi de DMF anhydre. 
20,7 mg (0, 1 1 mmol, 4 eq.) d'aminodiphenylmethane dissous dans 200 pi de DMF 
anhydre sont alors ajoutes et la resine est filtree apres agitation durant une nuit a 
10 temperature ambiante. Un lavage sequentiel avec du DMF (5x1 ml), du methanol 
(5 x 1 ml) et du DCM (5 x 1 ml) donne une resine qui est traitee pendant une heure et 
demie dans des conditions acides (DCM/acide trifluoroacetique a 50 %). La resine est 
rincee avec du DCM (5x1 ml) et le filtrat evapore sous pression reduite. Le residu, 
repris dans du methanol, est elue dans une cartouche d'alumine basique (500 mg, 
15 Interchim) pour donner un solide jaune pale (8,2 mg ; rendement de 55,7 % ; purete UV 
de 94 % a 220 ran). 

RMN *H (DMSO D6, 100 MHz, 5) : 9,6 (d ; 1H ; J = 8,6Hz ; NH) ; 7,49 (d ; 2H ; 
J = 8,6 Hz) ; 7,35 (s ; 10H) ; 6,92 (s ; 1H ; H azole) ; 6,91 (d ; 2H ; J = 8,5 Hz) ; 6,27 
(d ; 1H ; J = 8,5 Hz ; NHCH) ; 4,02 (m ; 2H ; NCH 2 ) ; 3,45 (m large ; 2H+2H ; NH 2 et 
20 NCH 2 ) ; 1,55-1 ,24 (m large ; 4H). SM/CL : m/z = 535 (M+H). 

Une serie de 2-arylimino- 1 ,3-thiazole-4(3//)-carboxamides a ete synthetisee selon la 
methode C a l’aide de notrg systeme robotique (ACT MOS 496) : 

/ 

.r 

- Groupes R1 et R2 deja decrits dans la methode A ; 

- R3 = -CO-R5 ; 

25 - R4 = H ; 
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, Cl. OMe, Me. CF 3> OCF 3 , Ph] 







x 




CF 3 . OMe, Me] 
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[H,F, Cl, N0 2 , Me, Et, OH, OMe, OEt, SMe, CN] 



[F, Cl, N0 2 . OH, OMe, OEt, Me, CN. CFJ 








[Me, Et, nBu, CH 2 Ph, CH 2 CH 2 Ph. C0 2 Et, C0 2 CH 2 Ph, CHO, COMe]— N 



N-*- 










/ 
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♦ 

[Me, Et, nPr, nBu, ©u, iAm, CHjPh, CR,CH 2 Phr ^[Me, Et, nPr, nBu, iBu, iAm, CH 2 Ph, CH 2 CH 2 Ph] 
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METHOD ED 

Synthese de 2-aryIimino-l,3-thiazole-4(3//)-carboxamides 

R4 O 

" 8 

Solvant, 80°C 

2) Coupiage peptidique 

3) Etape de clivage 

4) Traitement basique 

Procedure generate : une etape de cyclisation regioselective a l'aide d'acide 
a-bromopyruvique (2-5 eq.) est effectuee a partir de la resine thiouree preparee dans la 
methode B dans des solvants aprotiques comme le dioxane ou le DMF a 80 °C durant 
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2-3 heures. La resine est alors successivement lavee avec du DMF, du methanol et du 
DCM puis sechee sous pression reduite. Le couplage peptidique (Knorr, R. ; Trzeciak, 
A. ; Bannwarth, W. ; Gillessen, D. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1927-1930) a lieu dans 
le DMF a temperature ambiante pendant 1-24 heures avec differents agents de couplage 
5 classiques (4-5 eq.) comme le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le 
diisopropylcarbodiimide (DIC), uri melange DIC/N-hydroxybenzotriazole (HOBt), 
lliexafluorophosphate de benzotriazolyIoxytris(dimetbylamino)phosphonium (PyBOP), 
rhexafiuorophosphate de 2-( 1 //-benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium 

(HBTU) ou le tetrafluoroborate de 2-(l //-benzotriazol- 1 -y 1)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium 
10 (TBTU) et des composes amines (4-5 eq.). La resine 2-arylimino- 1 ,3-thiazole-4(3/Z)- 
carboxamide est clivee par traitement dans des conditions acides (DCM/acide 
trifluoroacetique a 50%) pendant 1 -2 heures puis linkage avec du DCM. Le solvant est 
evapore et la base libre isolee apres traitement dans des conditions basiques (solution 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium) suivi d’une extraction avec du DCM ou 
15 elution avec du methanol dans une cartouche d'alumine basique (500 mg, Interchim). 
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Exemple 4 

(2Z)-2-{[4-(2-aminoethyl)phenyl]imino}-N-(4-chlorobenzyl)-3-(2-phenylethyl)-2,3- 
dihydro- 1 ,3-thiazole-4-carboxamide 
(C27H27CIN4OS, MM = 49 1 ,05) : 




A 200 mg (190 pmol, charge de 0,946 mmol/g) de resine aminee (voir preparation 20) 
est ajoute du phenylethylisothiocyanate (310 mg; 1,9 mmol; 10 eq.) dans 3 ml de 
dimethylfoimamide. L'agitation durant une nuit a temperature ambiante donne un test 
ninhydrine de Kaiser negatif. La resine est alors successivement lavee avec du DMF 
5 (5x3 ml) et du DCM (5x3 ml) puis sechee sous vide pendant une heure avant 

d’ajouter l’acide bromopyruvique (63,4 mg ; 380 pmol ; 2 eq.) prealablement dilue dans 
3 ml de dimethylformamide. Le melange est agitee pendant 2,5 heures a 80°C. Filtrer et 
laver la resine au DMF (5x3 ml), methanol (3x3 ml) puis DCM (5x3 ml). La resine 
acide carboxylique est preactivee pendant 1 heure avec 244 mg (0,76 mmol ; 4 eq.) de 
10 TBTU dilue dans 2 ml de DMF anhydre. 110 mg (0,76 mmol ; 4 eq.) de 4- 
chlorobenzylamine dissous dans 1 ml de DMF anhydre sont alors ajoutes et la resine 
est filtree apres une nuit d’ agitation a temperature ambiante. Un lavage sequentiel avec 
du DMF (5x3 ml), du methanol (3x3 ml) et du DCM (3x3 ml) donne une resine qui 
est traitee pendant une heure et demie dans des conditions acides (DCM/acide 
15 trifluoroacetique a 50 %). La resine est rincee avec du DCM (5x1 ml) et le filtrat 

evapore sous pression reduite. Le residu, repris dans du DCM, est neutralise avec une 
solution saturee d’hydrogenocarbonate de sodium pour donner apres evaporation un 
solide (38,2 mg ; rendement de 41% ; purete UV de 90% a 210 nm). 

RMN >H (DMSO D6, 400 MHz, 6) : 9,1 (m, 1H) ; 7,39 (d, 2H, J = 8,4 Hz) ; 7,33 (d, 
20 2H, J = 8,4 Hz) ; 7,25 (q, 2Kf, J = 6,8 Hz) ; 7,19 (q, 1H, J = 7,2 Hz) ; 7,1 1 (m, 4H) ; 6,8 

(d, 2H, J = 8 Hz) ; 6,75 (s, IH, H azole) ; 4,34 (d, 2H, J = 6 Hz) ; 4,27 (t, 2H, J = 6,8 
Hz) ; 3,14 (m, 1H) ; 2,89 (t, 2H, J = 6,8 Hz) ; 2,73 (t, 1H, J = 7,2 Hz) ; 2,62 (m, 2H). 
SM/CL : m/z = 491,24 (M+H)*. 
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Une serie de 2-arylimino-l,3-thiazole-4(3//)-carboxamides a ete synthetisee selon la 
methode D a l'aide de notre systeme robotique (ACT MOS 496) : 

- Groupes R1 et R2 deja decrits dans la methode B 

- R3 = -CO-R5 

- R4 = H 

Groupes R5 deja decrits dans la methode C. 

METHODE E 



Preparation de resine diamine monoprotegee fonctionnalisee avec 1’acide a- 
bromopyruvique 




O 





Procedure generate : la resine diamine primaire ou secondaire symetrique monoprotegee 
(dont la preparation est deja decrite dans la methode A) est fonctionnalisee par couplage 
peptidique avec 1’acide a-bromopyruvique (10 eq.), le DIC (10 eq.) et l’HOBt (10 eq.) 
dans on solvant tel que le DMF a temperature ambiante. La resine est successivement 
lavee au DMF puis au DCM apres 2 a 24 heures d’ agitation avant d’etre sechee sous 
vide. Le test ninhydrine de Kaiser negatif indique une fonctionnalisation complete. 



Preparation 22 

Resine de Wang N-carbamate de 2-[ (3-bromo-2-oxopropanoyl)amino]ethyle 




L’HOBt (0,93 g, 6,88 mmol) et l’acide a-bromopyruvique (1,18 g, 6,88 mmol) sont 
dissous dans 28 ml de DMF (0,5 M). Le DIC (1,07 ml ; 6,88 mmol) est ensuite 
additionne a la seringue pour activer l’acide. Le melange est agite melange environ 15 
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minutes a temperature ambiante avant de l’ajouter a la resine de Wang N-carbamate 
d’ethylene diamine (0,8 g ; 0,688 mmol ; taux de charge de 0,86 mmol/g). Apres 3 
heures d’ agitation a temperature ambiante, le test ninhydrine de Kaiser etant negatif, la 
resine est filtree et lavee successivement au DMF (5 x 20 ml) puis au D£M (5 x 20 ml) 
avant d’etre sechee sous vide. Une resine ocre (0,812 g) est obtenue avec un taux de 
charge de 0,525 mmol/g calcule a partir de 1’analyse elementaire du brome. 



Synthese de 2-arylimino-l,3-thiazole-4(3//)-carboxamides 



R1NH 2 + R2NCS 




3) Etape de clivage 

4) Traitement basique 



R2‘ 



•y 1 ' 



R1 




O 

r 

R5 



R4 



Procedure generate : la formation de la thiouree s’effectue dans un solvant tel que le 
DMF ou le dioxane en melangeant une quantite equimolaire d’ amine primaire et 
d’isothiocyanate aromatique ou heteroaromatique. Apres 2 a 24 heures d’ agitation a 
temperature ambiante, la thiouree (2 a 5 eq.) est additionnee a la resine fonctionnalisee 
puis chauffee a 80°C pendant 2 a 4 heures. La resine 2-arylimino- 1 ,3-thiazole-4(3 H)- 
carboxamide est clivee par traitement dans des conditions acides (DCM/acide 
trifluoroacetique a 50%) pendant 1-2 heures puis rinfage avec du DCM. Le solvant est 
evapore et la base libre isolee apres traitement dans des conditions basiques (solution 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium), extraction avec du DCM ou elution avec du 
methanol dans une cartouche d'alumine basique (500 mg, Interchim). 
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Exemnle S 

(2Z)-N-(2-aminoethyl)-3-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-2-(phenylimino)-2, 3-dihydro- 
1 ,3-thiazole-4-carboxamide 
(C 22 H 26 N 4 O 3 S, MM = 426,54) : 




18 pi (105 pmol ; 2 eq.) de p-(3,4-dimethoxyphenyl)ethylamine et 12,6 pi (105 pmol ; 
2 eq .) de phenyliso thiocyanate sont agites dans 1 ml de DMF pendant 18 heures. La 
thiouree est ajoutee a 100 mg (52,5 pmol ; taux de charge de 0,525 nunol/g) de resine 
(preparation 22) et le melange chaufle a 80°C pendant 3 heures. La resine est alors 
filtree puis lavee successivement avec du DMF (5 x 1 ml), du methanol ( 5 x 1 ml) puis 
du DCM (5x1 ml). Secher la resine sous vide avant d’ajouter 1 ml de melange 
DCM/TFA 50%. On agite 1,5 heures a temperature ambiante, filtre et rince la resine au 
DCM. Le residu recupere apres evaporation est ensuite elue avec du methanol dans une 
cartouche d’alumine basique pour isoler 22 ,2 mg (rendement quantitatif ; purete UV de 
93,4% a 230 nm) de solide marron correspondant a l’amine libre. 

RMN 'H (DMSO D 6 , 100 MHz, 5) : 8,42 (m, 1H, N H ) ; 7,32 (t, 2H, J = 7,1 Hz) ; 7,08- 
6,63 (m, 6 H) ; 5,76 (s, 1H, H azole) ; 4,31 (t, 2H, J = 6,6 Hz) ; 3,72 (s, 6 H, O CH 3 ) ; 
3,32 (s large, 2H) ; 3,17 (m, 2H) ; 2,89 (m, 2H) ; 2,62 (m, 2H). 

SM/CL : m/z = 427,17 (M+H)\ 



/ 



/ 
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Une serie de 2-aryIimino- 1 ,3-thiazole-4(3//)-carboxamides a ete synthetisee selon la 
methode E a 1'aide de notre systeme robotique (ACT MOS 496) : 

Groupes R1 : 







[H, Br, Cl, F. OMe, Me] 







OMe 
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- Groupes R2 deja decrits dans la methode A 

- R3 = -CO-R5 

- R4 = H 

- Groupes R5 : 



V" 

n = 1-6 * 
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METHODE F 

Preparation des resines diamines monoprotegees fonctionnalisees avec des acides 
amines N-proteges (Fmoc) 



O O 




R11 R12 



Procedure generate : le couplage peptidique des resines diamines monoprotegees avec 
des acides amines N-Fmoc (4 a 10 eq.) commercialement disponibles (Bunin, B.A. The 
Combinatorial Index , Academic Press, 1998, p. 77-82) s’effectue dans le DMF a 
temperature ambiante pendant l a 24 heures avec differents agents de couplage 
classiques (4 a 10 eq.) tels que le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le 
diisopropylcarbodiimide (DIC), un melange DIC/N-hydroxybenzotriazole (HOBt), 
lTnexafluorophosphate de benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium (PyBOP), 
ITiexafluorophosphate de 2-( 1/7-benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3 ,3-tetramethyluronium 

(HBTU) ou le tetrafluoroborate de 2-( 1 H-b enzotriazo l-l-yl)-l,l,3 ,3-tetramethyluronium 
(TBTU). La resine est ensuite successivement lavee avec du DMF et du DCM. La 
sequence de couplage peut etre repetee (1 a 2 fois) jusqu’a ce que le test ninhydrine de 
Kaiser soit negatif. 



Preparation 23 

Resine de Wang N-carbamate de 4-[({[(9H-fluoren-9- 

ylmethoxy)carbonyl]amino}acetyl)amino]butyle 

' o o 

#^O^N^N^^ N ^fmoc 

L’acide Fmoc-Gly-OH (2,36 g, 7,94 mmol) est active avec de l’HOBt (1,07 g, 7,94 
mmol) et du DIC (1,25 ml, 7,94 mmol) dans 22 ml de DMF pendant 5 minutes avant 
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d’additionner le melange a la resine de Wang N-carbamate de butylamine (1 g, taux de 

charge de 0,794 mmol/g) pregonflee dans 10 ml de DMF. Apres 18 hemes d’agitation a 

temperature ambiante, la resine est lavee successivement au DMF (5 x 20 ml) puis au 

DCM (5 x 20 ml) avant d’etre sechee sous vide. 1,27 g de resine jaune pale est ainsi 

* 

obtenu presentant un test ninhydrine de Kaiser negatif. 

v 

Preparation des resines thiourees 



O O 




R11 R12 



1) Dh/F/piperidine 20% 

2) R2NCS, Sdvant 




R11 R12 



Nv 



R2 



Procedure generate : une resine decrite ci-dessus est deprotegee avec un melange 
DMF/piperidine a 20%. Apres une heure d’agitation a temperature ambiante, la resine 
est flltree et lavee successivement au DMF puis au DCM. La sequence de 
deprotection/lavage est repetee une seconde fois et la resine est sechee sous vide. Cette 
demiere est pregonflee dans un solvant tel que le DMF ou le DCM puis un 
isothiocyanate aromatique ou heteroaromatique (5 a 10 eq.) est ajoute. Le melange est 
agite 2 a 24 heures a temperature ambiante avant de filtrer et laver la resine 
successivement au DMF puis au DCM. La resine est alors sechee sous vide et un test 
ninhydrine de Kaiser negatif confirme que la reaction de substitution est complete. 



Preparation 24 



Resine de Wang N-carbamate de 4-[({[(l- 

naphthylamino)carbothioyl]amino}acetyl)amino]butyle 



O O 




1,27 g de resine ci-dessus / (voir preparation 23) sont deproteges avec 14 ml de 
DMF/piperidine a 20%. Le melange est agite une heure a temperature ambiante. La 
resine est alors filtree puis lavee au DMF (5 x 30 ml) puis au DCM (5 x 30 ml). La 
sequence de deprotection/lavage est repetee une fois avant de secher sous vide la resine. 
0,781 g de resine jaune pale a ainsi ete obtenue avec un taux de charge de 0,758 mmol/g 
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calcule d’apres I’analyse elementaire du soufre. A 0,3 g (0,22 mmol) de cede resine 
thiouree sont additionnes 416 mg (2,2 mmol, 10 eq.) de 1-naphthylisothiocyanate dilues 
dans 6 ml de DMF. Le melange est agite 18 heures a temperature ambiante. La resine 
est filtree puis lavee successivement au DMF (5 x 20 ml) puis au DCM_(5 x 20 ml). 310 
mg de resine jaune pale sont isoles apres sechage sous vide avec un taux de charge de 
0,66 mmol/g calcule d’apres 1’ analyst elementaire de l’azote. 



Synthese de 2-arylimino-2,3-dihydrothiazoles 




R11 R12 




Solvant, 80°C 

2) Etape de clivage 

3) Traitement basique 




Procedure generate : l'etape de cyclisation regioselective s’effectue dans des solvants 
aprotiques comme le dioxane, le DMF ou la N-methylpyrrolidinone a 80 °C pendant 
2 a 3 heures entre la resine thiouree et l’a-bromocetone (2 a 5 eq.). La resine est alors 
lavee successivement avec du DMF, du methanol et du DCM puis sechee sous pression 
reduite. La resine 2-arylimino-2,3-dihydrothiazole est clivee dans des conditions acides 
(DCM/acide trifluoroacetique a 50%) pendant 1 a 2 heures puis rincee avec du DCM. 
Le solvant est evapore et la base libre isolee apres traitement dans des conditions 
basiques (solution saturee en hydrogenocarbonate de sodium) suivi d’une extraction 
avec du DCM ou elution avec du methanol dans une cartouche d'alumine basique 
(500 mg, Interchim). 



Exemple 6 



N-(4-aminobutyl)-2-((2Z)-4-(4-chlorophenyl)-2-(l-naphthylimino)-l,3-thiazol-3(2H)- 

yl)acetamide 

(C 25 H25C1N 4 0S, MM = 465,02) : 
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80 mg (52,8 nmol, taux de charge de 0,66 mmol/g) de resine thiouree (preparation 24) 
et 25,1 mg (105,6 mmol, 2 eq.) de 2-bromo-4’-chloroacetophenone sont dilues dans 1 
ml de DMF. Le melange est chauffe a 80°C pendant 2 heures. La resine est filtree puis 
lavee avec du DMF (5x1 ml), du methanol (5x1 ml) puis du DCM (5 x 1 ml) avant 
d’etre sechee sous vide. On ajoute 1 ml de melange DCM/TFA 50% et on agite pendant 
1,5 heures. La resine est filtree et rincee au DCM. Le filtrat est evapore puis redilue 
dans du methanol pour elution sur alumine basique. 20,6 mg (rendement de 84% ; 
purete UV de 94,2 % a 220 nra) de solide jaune sont ainsi isoles apres evaporation 
correspondant a la base libre. 

RMN >H (DMSO D6, 100 MHz, 5) : 8,36 (t, 1H, J = 4,7 Hz, Ntf) ; 8,12 (dd, 1H, J = 2,1 
et 7,3 Hz) ; 7,87 (dd, 1H, J = 2,7 et 63 Hz) ; 7,63-7,34 (m, 8H) ; 7,13 (dd, 1H, J = 1,6 et 
6,7 Hz) ; 6,33 (s, 1H, //azole) ; 4,44 (s large, 2H) ; 3,14 (m, 2H) ; 2,7 (m, 2H) ; 1,5 (m, 
4H). SM/CL : m/z = 465,21 (M+H)L 

Une serie de 2-arylimino-2,3-dihydrothiazoles a ete synthetisee selon la methode F a 
l'aide de notre systeme robotique (ACT MOS 496) : 

- R1 = -C(R1 1R12)-CO-R10 

- Groupes R2, R3 et R4 deja decrits dans la methode A 

- Groupes R10: 



'Vr'-N 

n , 
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EXEMPLES 



Ci-apres sont repris dans des tableaux des exemples obtenus selon les methodes A, B, 
C, D, E et F decrites ci-dessus. Ces exemples sont presentes pour illustrer les 
procedures ci-dessus et ne doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la 
5 portee de I’invention. 

Les composes obtenus ont ete caracterises grace a leur temps de retention (tr) et a la 
spectrometrie de masse (M+H) + . 



Les chromatogrammes sont obtenus a partir d’un appareil de chromatographie liquide 
haute performance (Hewlett-Packard 1100) equipe d’un detecteur UV a balayage. Les 
10 conditions suivantes ont ete employees pour les mesures des temps de retention par 
chromatographie liquide haute performance, sachant que la longueur d’onde 
d’extraction de chacun des chromatogrammes est de 220 nm : 



t (min.) 


A(%) 


B (%) 


0 


90 


10 


6 


15 


85. 


8 


15 


85 



Eluant A : eau + 0,02% d’acide trifluoroacetique ; eluant B : acetonitrile. 

/ 

Debit : 1 ml/min ; volume injecte : 5 |xl ; temperature : 40 °C. Colonne : Uptisphere 
15 3pm ODS, 50 x 4,6 mm i.a, (Interchim) 



Les spectres de masse sont obtenus a partir d’un spectrometre de masse simple 
quadripole equipe d’une source electrospray (Micromass, Platforme II). 
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R2 


■ R3 


Puret6 (%) 


tr (min) 


[M+HJ* 


55 


jga 


ocr ' 


94,6 


3,59 


410,2 


56 


Egg 




95,6 


3,92 


436,1 




B 


>r ' 


82,1 


3,66 


368,2 


58 


xc 


CT'- 


90.7 


3,94 - 


402,2 


59 


xc 


ggg 


85,5 


4,06 


416,2 




XC 


B 


94,4 


4,09 


402,2 




B 


XT' 


95.1 


3,99 


406,2 


1 

62 


xc 


q 

2 


93,6 


4,21 


429,2 


63 


xc 


0 jO 


93,6 


4,39 


457.2 




xc 


oc; 


96 


4,22 


422,1 


65 






91,6 


3,96 


446,2 


66 


xc 


-Q-. 


94,5 


4,65 


472 
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tr (min) 


[M+H]* 


3,35 


338.2 


3,51 


352,3 


3,58 


352,3 


3,42 


356,2 


4,01 


422,2 


3,99 


407,3 


3,65 


391,3 


4.11 


378,2 


3,43 


435,2 


3,91 


422,1 


3,19 


339,2 


3,33 


353,2 
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R2 


A R3 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+H]* 








98,6 


5.31 


452,1 


282 






89,5 


5,54 


443,2 




"a; 




65,5 


5,89 


510,2 




a xx. 


OX ' 


97,8 


4,89 


432,2 


285 


no 3 


>T ' 


93,2 


5,08 


369,2 


286 


KHjj 


CX"’ 


94,6 


5,31 


403.1 




^r' 

NO a 


cc 


97,6 


5,07 


434,1 


288 






99,1 


5,05 


414,1 


289 


mo 2 


jO"' 


99,1 


5,39 


403,1 

i 




lg§a 


wsa 


98,3 


5,44 


430,2 




NO, 


H 


99,4 


5.47 


467,1 


292 


-JO"‘ 

NO, 




97,4 


5,86 


458,2 
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— R3 



Purete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


99,5 


5,87 


525,1 


98,5 


5.21 


447,2 


95,7 


4,41 


396,3 


92,9 


5,06 


430,3 


54 


5,19 


461.2 


91,8 


5,07 


441,2 


95,8 


5,18 


430,3 


96 


5,28 


457,3 


96,9 


5,45 


494,2 


87 


5,49 


485,3 


35,6 


6,18 


552,2 


96,7 


4,97 


474,3 
























































R2 



R3 



Purete (%) 



tr (min) 



[M+H] 




5,24 


380,2 


5,39 


414,2 


5,14 


445.2 


5,11 


425,1 


5,47 


414,2 


5,47 


441,1 


5,52 


478,1 



5,99 469,2 
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iO 



r9' 




Og 

XO' 

>r 



jcr xO 



QT- 



jO" rr 4 ? 



Purete (%) tr (min) [M+Hf 



63 + 30 5.03 + 5,24 587.2 



64 + 30 5,59 + 5.84 552,3 



58 + 28 4.49 + 4,66 482,3 



64 + 26 4,01 + 4.11 1 493.3 



65 + 31 5,54 + 5,71 464,2 



57 + 24 4,08 + 4,19 399,3 



62 + 28 4,52 + 4,7 437,2 



62 + 28 5 + 5,2 503,2 



58 + 26 5,08 + 5,25 525,3 



62 + 29 4,98 + 5,19 498,2 



62 + 29 4,82 + 4,99 582,2 



62 + 28 5,39 + 5,58 547,3 
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U ^ 


■Ea 


R2 


R3 


Puret6 (%) 


tr (min) [M+Hf 


B 


B 


mum 


95,4 


5,54 


458,03 


B 


B 


B 


93,3 


5,74 


481,03 


B 


B 


jcr' 

CT^ 


85,3 


6,21 


509,06 


fl 


IB 


= ,^0"' 

IMO a 


97,4 


5,62 


518,97 


B 


ISmS 


5a 


92 


5,91 


602,90 


B 


B 


c:xr 


91,4 


5,54 


498,06 


B 


B 


XO' 


91,4 


4,98 


509,06 


B 


B 




88,7 


5,9 


523,88 




B 


* 


88,5 


5,88 


480,05 


459 

T 




B 


88,2 


4,69 


506,18 


460 




p 

U. 


93,1 


4,87 


496,15 




SSH 


1551 


91,2 


4,92 


519,15 
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i— NH 3 

H2 ry- 


Ex. 


R2 


R3 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


IB 


oc; 


>1"' 


45.6 


4,95 


377,14 


B 


cc 


oc; 


79 


5.17 


431,07 


B 


oc; 


oc.; 


56,8 


4,84 


442,08 


B 


cX 


cp-- 


79,2 


5,04 


415,07 


B 




mmm 


78,4 


5,25 


438,1 1 


B 


oc.; 


C;XC ' 


82,6 


5,47 


481,10 


B 






72,6 


5,81 


503,17 


B 


oc„ 


IBaM 


79 


5,36 


560,04 


B 


cX 




72.1 


5,34 


480,98 


488 




ccl . 


76,9 


5.0 


441.09 


489 




>r ' 


94,5 


4,6 


386,09 


490 


BB 


oc; 


95,4 


5,34 


440,04 

















































PCT/FR02/00093 




























































PCT/FR02/00093 


































































Purete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


90,7 


3,48 


465,21 


92 ! 


4,55 


436,19 


i 

85,9 

i 

! 


5,19 


541,25 


92,4 


5,6 


591,13 

i 


89,7 


5,45 


554,23 


88,7 


5,58 


582,28 

i 


93,2 


6,06 


649,24: 


94,1 


5,55 


592,18 


90 


5,09 


571,23 


93,3 


5,91 


577,26 


91,4 


4,53 


582,24 


92,1 


5,84 


553,22 
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/ 



/ 



Puret6 (%) 


tr (min) 


[M+H]* 


76,6 


5,06 


490,15 


91,2 


H 


539,99 


86,7 


5,39 


503,12 


81 


5,47 


531,15 



92,2 6,13 598,06 



84,8 


5,59 


541,03 


88 


5,04 


520,11 


91,6 


5,91 


526,14 


89,4 


4,49 


531,11 


90,3 


5,89 


502,10 


83,3 


4,41 


458,20 


91,5 


4,72 


508,08 
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J 


Ex. 


R2 


R3 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


721 




XT 


* 

89 


8,97 


446,0 


722 




JCT 


75 


8,55 


416,19 


723 


jT 55 ^ 


JOT 


» 

83 


7,84 


416,19 


724 


i 

\ 




90 


8,24 


506,01 


725 




^Cr ’ 


88 


8,37 


464,1 I 


726 


cc° 


^JCr ’ 


76 


1 7,43 


465,171 


727 


"'•'O' ' 


XX 

CF 3 0'^^ fiJ 


86 


8,52 


448,1 


728 




XX 

CF j O"^ s '^ 


84 


8,11 . 


421,11 


729 


Br 


...JO'" 


89 


8,97 


613,8 


730 

< 


Cl 


XX’ 


90 


9,24 i 


515,94 


731 






74 


8,94 < 


186,1 7 1 


732 

( J 


^ r jO'' c 


OO"' 


81 




8,51 4 


^86,16 
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b 

R3 0 


113 


R2 


R3 


Puret6 (%) 


tr (min) 


[M+H]* 




SB 




82 


8,15 


584,93 


B 


Egg 


o3> 


81 


8,26 


543,05 


B 


o:° 


Br 

0-0- • 


69 


7,31 


544,1 


B 


cf, Xx ’ 


o-b-- 


80 


8,43 


527,07 


B 


JOT' 




82 


7,99 


500,1 


B 


Bi — 




88 


8,92 


692,79 


B 


BBa 


o3>- 


85 


9,23 


594,87 


B 




°c>b- 


71 


8,84 


565,1 




BH 


o-o- 


79 


8,36 


565,08 




SB 


B 


82 


7.77 


475,06 




SB 


B 


81 


7.91 


433,13 




JSI 


B 


86 


6,72 


434,21 
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1 


j — N 

DO N / ’ 

R2 

R3 * 


\m 




R3 


|HM| 

u 


tr (min) 


[M+H]* 


832 


B9 


BBS 


56 


5,3 


478,29 




SI 


MBS 


83,9 


5.7 


464,38 




■ 


B 


82,1 


5,19 


462,29 


835 






80,5 


5,31 


470,35 


836 




^JCr' 

-j 


70,6 


4,8. 


465,39 






bsi 


82,9 


5,67 


522,41 


838 


■ 


B 


81 


5,07 


444,33 


839 


B 


^s 


83,5 


5,91 


504,41 
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N 
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R1 


R3 


Ptirete (%) 


tr (min) 


[M+HT 




cr~- 




85,9 


4,34 


439,18 


937 


Hi 


.XT' 


88,2 


4,86 


492,12 


938 


CT-"' 


I&9 


83,6 


4,71 


455,2 


939 




„jO" 


87,8 


4,59 


459,19 


940 


sa 




89,8 


5,0 


498,09 




CT~- 




83,9 


5,14 


454,20 




CC- 


>T ' 


87,7 


4,26 


384,17 




cc;- 


CT‘ 


94,7 


H 


404,15 


944 


CC- 




18,6 + 76,4 


4,2+4,64 


432,18 


945 


99 


Hi 


95,2 


4,32 


434,16 




cc;- 




92 


4,46 


429,15 




sa 




94,4 


5,08 


482,06 
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R1 

/vU 
^ 1J LH 3 

N / 


Ex. 


R1 


R3 


Pureje (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


960 


* 

/ 

b- 


^0- 


94,6 


5,62 


504,00 


961 


9^' 




96,4 * 


5,74 


460,13 


962 




>r ' 


6,5 + 87,5 


4,2 + 4,54 


416,19 


963 




cr' 


92,9 


4,76 


436,17 


964 




CO 


17,3 + 6,2 


4,5 + 4,9 


464,21 


965 


c 5r'- 




92,6 


4,64 


466,17 


966 


c 2r'- 


‘sr 


89 


4,76 


461,16 


967 


c 5r'- 


b ^O" 


94,1 


5,32 


514,09 


968 




^cx' 


92,1 


5,09 


477,19 


969 




...JO' ■ 


90,5 


5,1 


481,16 


970 


/ 

i 




92 


5,56 


520,02 


971 






93 


5,72 


476,17 




| Ex. | 


R1 


R3 


POrete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


1 

972 

' 


BEB 


'>r ‘ 


91.6 | 

1 


, 

4 


410,16 


; 

i -973 




CT ‘ 


89.7 


4,28 


430,15 


974 


0"'^^ 




83,4 


4,46 


458,19 


t 

975 

i 




cx; 


96,9 


4,19 


460.16 


976 

! 




E3 


58,2 


4,29 


455,12 








81,4 


4,84 


508,06 


978 


ox- 


„Xr 


85,8 


4,64 


471.15 


979 


(r\^ 


j&' 


46,8 


4,62 


475,14 


980 


bub 


e^- 


77.4 


5,06 


514,02 


981 


H 




6-1,7 


HI 


470,16 


982 


H 


>r‘ 


4,8 


3,54 


356,15 






■HHH 
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R3 


Purerte (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


mm 


95,3 


3,33 


367,12 


PM 


91,9* 


3,97 


400,03 




92,5 


3,64 


336,17 


BSfl 


83,7 


3,75 


363,13 




94,7 


4,88 


458,11 


CO'' 


93,1 


4,03 


372,14 


Ocr 


92,6 


3,37 


380,14 




92,1 


4,36 


362,12 


CcJK 

o 


91 


3,32 


405,11 


BBM 


87,8 


3,9 


397,14 




64,2 


4,46 


430,09 




61,6 

L_ 


4,18 


366,23 
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Ex. 



R1 



R3 



Pi/ete (%) 



tr (min) [M+H] 





CO 




92,6 


n 


435,1 


1029 


Baa 




92,8 


n 


470,1 




CC- 


m i 


89,2 


n 


404,1 




CC- 


m 


89,2 


4,76 


431,1 




CC- 


es 


94,3 


5,6 


526,1 




CC- 




93,5 


5 


440,2 




CC- 




92,4 . 


D 


448,1 




CC- 




87,9 


5,2 


430,1 




CC- 


mm 

IHHkHBI 


93,6 


4,1 


473,2 




mfl 


CC 

V 


80,4 


4,16 


447,14 






5*9 


72,7 


4.72 


480,08 




HB 


m 


77 


4,39 


416,14 
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Rr 

V\ 

u— , 

/ 


Ex. 


R1 


R3 


Pu;ete (%) 


tr (min) 


[M+HJ* 


1112 


cc- 




92,8 


5,48 


494,08 


1113 


CC 




“ 92,8 


5,1 


457,18 


1114 


/ 

* 


1 

\ 

0 


93,8 


4,6 


406,10 


1115 


Cl 


cc 


93,6 


4,5 


451,03 


1116 


Cl 




93,1 


5,2 


490,10 


1117 


x t r " 


. : ' 


94,5 


5,1 


483,99 




Hi 


cr oJO 


89,54 


5,29 


512,13 




HH 




95,2 


5,6 


542,1 




Hi 


BH 


92,8 


5,38 


470,15 




* 

/ 


B5S 


93,4 


5,3 


445,94 






IB 


94,7 


n 


510,05 








HI 







23 



.3 



5,3 473.04 
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R1 


R3 


Pu^ete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 




xr- 




95 


5,37 


420.13 




jy. . 


er< cr' 


93 - 


5,6 


i 464,08 
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— N 
R5 

/ 


Ex. 


R2 


R5 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+H]* 


1279 


BH 


bi 


94,7 


3,69 


431,14 


1280 






90,6 


4.37 


471,21 


1281 






86,4 


4,51 


501,20 




cr‘ 


c 


93,1 


4,16 


463,09 




ms 


cr v 

V OMe 


63,6 


5,58 


541,11 




K9 

BH 


w 


82,4 


4,23 


580,17 








87,6 


5,63 


491,16 






Bi 


91.5 


4,03 


498,13 




BS 


BABB 

SH 


89,5 


3,91 


520,13 




US 




82,2 


5,61 


635,14 






BHB 


92,3 


5,9 


587,14 




fed 


Bag 

Ib9 


89,9 


5,86 


573.11 
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Puret£ (%) 


tr (min) 


[M+H]* 


83,7 


3,31 


494,23 


84,2 


4,79 


609,20 


86,5 


' 

5.11 


561,20 


84,2 


5.11 


547,19 


84,8 


4.75 


499,23 


89 


4,89 


539,15 


85,9 


3,76 


506,23 


88,5 


4,59 


507,17 


87,8 


5,16 


j 

' 547,20 


1,5 


5,6 


' 577,22 


89,7 


4,99 


539,10 


65,3 


4,81 


545,20 

























































Purete (%) 


tr (min) 


89,6 


5,24 


86,7 


5,33 


90,6 


5,1 


62,1 


4,17 


92,8 


3,23 


81,3 


4,14 


91,9 


2,95 


91,8 


2,87 


78,7 


4,31 


89,5 


4,58 


91,3 


4,54 




607,24 



569,10 



467,23 



506,28 



417,24 



424,19 



446,24 



561,19 



513,25 



499,24 



338 



80,3 



4,24 



451,23 
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R5 / 


Ex. 


R2 


R5 


Purete {%) 


tr (min) 


[M+HJ* 


1346 


ISSS 


HI 


56,9 + 24,5 


4,07 + 4,2 


417,23 








64,6 + 24.4 


4,98 + 5,1 


526,30 




BIB 


t 


62,4 + 25,1 


3,96+4,1 


430,25 






n x 


80,5 


3,44 


490,37 


1350 




■ 


65,4 + 27,8 


4,9 + 5,0 


503,31 




I8BH 


HB 


64,5 + 25,5 


m 


536,35 




IBSH 




86,8 


3,3 


509,30 




BBfl 


mm 


64,1 + 29,8 


5 , 02 + 5,1 


537,26 






Mi 


60,8 + 32,2 


5 , 37 + 5,5 


543,32 








59,6 + 31,5 


5,24 + 5.3 


545,30 






OM# 

“t5 — '• 


61,6 + 24,8 


4,69 + 4,8 


527,31 




SBB 


ow. 

kX. 


88,7 


3,8 


536,36 
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r < 

R5 / 


Ex. 


R2 


R5 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


IB 


ISSB 


'Cut 


87,5 


3.8 


528,38 


■ 


tbr" 


■r~- 


58 + 25.2 


4,12 + 4,3 


417,27 


|| 


ISSB 




68.1 + 24,5 


5,22 + 5,3 


529,31 


1 


ISSB 




64,8 + 23,1 


5,12+5,2 


535,19 


| 


BBi 


G N ~ • 


61,9 + 21,6 


5,46 + 5,5 


535,23 


to 


H 




90,4 


6,06 


644,33 


to 


HH 


HM 


89,7 


5,31 


548,24 


to 


w 


/V 

" N X 


84,3 


n 


608,34 


B 


BS53 


E9 


95,2 


6,06 


621,27 






“^0' ' 


90,9 


6,6 


654,4 




Btea 


6 

6 


84,2 


4,41 


627,29 


1 




Hi 


92,8 


B 


655,27 
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V , 

\ 

R5 t 


Ex. 


R2 


R 5 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


1370 


?F 

pO"— "F 


O^o; 


91,9 


6.4 


661,33 


1371 




cxjcn 


93,2 


6,3 


663,32 


1372 


■Is:' 


OUt 

_ 


87,3 


5,9 


645,32 


1373 


sr 


cx — , 

•Ck. 


87,5 


4.7 


654,4 


1374 


? F 


oxr 

• 


84,8 


4,7 


646,38 


1375 


"IST 


X~"l 


71,8 


5,53 


535,23 


1376 


■*sr 




94,2 


6,28 


647,32 


1377 


-*sr 




91,6 


6,25 


653,22 


1378 


■vP' - 


G— ' 

V 


1 

63 + 26,1 


3,98 + 4,2 


441,30 


1379 


VO- 


'•O'®* ■ 


64,5 + 28 


4.8 + 5,0 


550,36 


t 

1380 


V^o 


t 

N ^/ >S n/ N n S 


65.1 + 26.9 


3,93 + 4,1 


454,30 


1381 


VO- 


- N ^S . 


• 56.6 + 30.1 


3,54 + 3,6 


514,40 
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R2^ N <^. M CD / 

A — \ 

.... R5 


|E9 


R2 


R5 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


m 


bs 


m 


64,8 + 30,3 


4,64 + 4,9 


527,34 


■ 


Ksi 


— V V-N N-*- 

\=/ v_y 


64,3 + 28,3 


yg 


560,39 


■ 


Ba 


o-o ■ 


64,5 + 24,8 


HRjMj 


533,35 


■ 


BB 


cbrH 


62,9 + 27,5 


4,77 + 5,0 


561,29 


B 


Bsa 




48,5 + 20,8 

•• 


5,08 + 5,3 


567,36 


B 


H9 


iBB 


61,2 + 27,5 


4,98 + 5,2 


569,33 


B 


E&i 


OM 


58,4 + 22,7 


B 


551,36 


1 


|Q 


cw, 

OL. 


— 
65,1 +26,4 


3,92+4,0 


560,38 




B9 


OCT' 


63,6 + 26,1 


3,92+4,1 


552,43 




By 


BB 


64 + 27,3 


4,01 +4,2 


441,30 




EE1 




66,2 + 28,9 


4,96 + 5,2 


553,35 




B9 


«=* — . — 1 . -<=’ 


62,8 + 26,6 


4,84 + 5.0 


559,23 
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_ rsi / / 

R2“^ O / 

S ^ R5 / 


l| 


R2 


R5 


Purete (%) 


It (min) 


[M+Hf 


B 


EBB 


H 


■M 


3,95 + 4,1 


445,26 


■ 




n 


63,7 + 28,7 


4,89 + 5,1 


554,28 


P 


BB 




62 + 27,9 


3,9 + 4,1 


458,27 


p 


B 


^ N % ^ X 


58,9 + 28,7 


3,48 + 3,5 


518,35 


P 


L xx' 


EM 


62,9 + 29,3 


4,75 + 5,0 


531,28 


■ 


(/) — 

d 

\ 


-do- ' 


63,2 + 28,4 


5,46 + 5,7 


564,32 


■ 


S^r' 




58,3 + 30,4 


3,39 + 3,5 


537,30 


B 


■ 


air 1 '; 


61,8 + 28,3 


4,88 + 5,0 


565,23 




■ 


■■ 


61,5 + 27,9 




571,28 




BB 


|P| 


62,2 + 29,5 


5,09 + 5,3 


573,28 




Scr‘ 




60,6 + 26,7 


4,54 + 4,7 


555,30 




1 

Scr 


— 


59,2 + 31,8 


3,86 + 4,0 


564,32 
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1 


y 

/ f 

R2‘ - — ' M O * 

S ^ F25 / 


11 


■n 


R5 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


|B 


IBB 


B 


59,3 + 31,2 


3,86 + 4,C 


556,37 


|B 


m 


■ r~ 


49,3 + 21,7 


n 


445,26 


|B 


m 


ilssM 


64,4 + 29,7 


5,07 + 5,3 


557,28 


|B 


Kg 


~^C £^“ 


61,7 + 27,9 


4,96 + 5,1 


563,20 


1 


Eg 


BB 


62.4 + 25,4 


5,24 + 5,4 


552.27 


1 


EMI 


n 


63,6 + 28,1 


5,91 + 6,0 


661,33 


Hi 


B8B3 




60,5 + 30,2 




■ 


H 


EH 


gg 


87,2 


4,43 


625,36 




ggj 


* 


60,9 + 31,9 


5,88 + 6,0 


638,30 






B 


61,1 +31,2 


6,47 + 6,6 


671,37 


Hi 


BBi 


Bg| 


89,3 


g 


544,35 


D 


BBS 


B 


66,6 + 25,7 i 


B 


372,28 
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1 


i 

FR2 -N O 

1 R5 ' 




R2 


R5 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+H]* 




BMB 




65,1 +25,4 


6,25 + 6,3 


678,35 


B 


Bin 




63 + 27,5 


6,13 + 6,2 


680,32 


1420 


BBS 


OM» 


54,7 + 29,8 


5,75 + 5.8 


662,33 


■ 




CW. 

CL. 


91.7 


4,71 


671,38 


B 


B8B8 


MB 


89,3 


4.72 


663,41 


B 






49 + 23,9 








*our' 


g_ 


64,1 + 27,2 








H 


IBB 


62.3 + 27,3 


Mi 
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pa> 

_ M / f 

R2 O / 

S ^ R5 / 

T “ — 


Ex. 


R2 


R5 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


1462 


! OCr 


0-0 

a 


85,9 


4,64 


562,14 


1463 


CO" 


'COC 


82,9 


2,74 


510,23 


1464 


car 


c ryv 

t nJ 

o 


81,6 


3,84 


538,20 


1465 


ccr' 


°S nr* 

Y° 

o 


84,1 


4,41 


586,21 


1466 


ocr' 


txjy ' 

o 


85,5 


3,66 


546,16 


1467 


bcrj 


o-x_„ 

\ 


49,3 


2,8 


480,20 


1468 


con 


O '"' x 


81,7 


4,11 


491,15 


1469 


CO"' 


F ° 


83,7 


4,71 


557,14 


1470 


CO"' 


r ~\_r\ 

0 .y~' 

1 


82,2 


3,59 


570,24 


1471 


ccr 


- — ^ "w 

i 


66,1 


4.11 


453,19 


1472 


cO" ' 




29,5 


5,12 1 


309,14 


1473 , 


OCr 


eS'~ 


9,9 


4,44 < 


179,20 




Ex. 



R 2 



R5 



Purete (%) 



tr (min) [M+H] 




!5 



79,3 



5,6B 



569,19 
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/N. M /? * 

" TO 


Ex. 


R2 


, R5 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+H]* 


1681 


CD CD 
\ 


' HN OQ 


72.7 


4,26 


471.34 


1682 


CD CD 


'"--So 


76,3 


4,36 


485,34 


1683 


dD"~CD 


" HN Ocb 


51,6 


4,47 


485,33 


1684 


CD - CD 
\ 




33,6 


4,39 


501,32 


1685 


CD CD 


• — S 


79,9 


4,7 


539,29 


1686 


o-o 

\ 


R 

?'"V F 
— TO 


76 


4,77 


555,28 


1687 


CD CD 
\ 


F 


^ 53,2 


4,34 


489,30 


1688 


CD CD 
\ 


" HN Orii 


59,2 


4,51 


505,27 




CD^dD 

o . 




74.7 


4,57 


549,21 




CD — dD 

\ 


■■ni 


82 


4,84 


547,34 




dD - ^D 




68,8 


4,49 


485,32 




dD-CD 

\ 




73.4 


4,25 


501,37 
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R1 
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R1 


Ex. 


R1 


R5 




tr (min) 


[M+Hf 


1730 




mg 


74,5 


3,37 


469,28 


1731 






B 


4,22 


501.32 


1732 




XT'- 


86,7 


3,95 


517,20 


1733 


t 


o 

i 


80,6 


2,61 


460,32 


1734 


/ 


na 


80,8 


2,8 


522,35 


1735 




aa 


74,0 


4,48 


561,23 


1736 


\ 


On 


81,2 


3,8 


431,31 


1737 


jCH 


o-o- 


87,1 


4,76 


546,27 


1738 


jCO 


(K> ' 

Cl 


85,5 


5,16 


580,24 


1739 


H 




85,5 


3,72 


468,24 


1740 


■a 


* 


82,1 


4,74 


485,29 




1 


II^KIi 









1741 



ci 



80,7 



3,04 



492,24 
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R1 
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Ym” 



,789 |Q 



1790 [Q 



,79, Q 



,792 ^ 



,793 0 



1794 



,795 0 



1796 0 



cur 






r ry"'- 
v — 






Purete (%) 


tr (min) 


[M+H]* 


77.9 


4,44 


435,25 


78,8 


4,83 


437,30 


79,5 


3,13 


464,27 


80,3 


3,28 


526,38 


86,6 


4,67 


543,32 


74,8 


2,9 


458,32 


81.7 


3,99 


508,34 


86,9 


5,41 


526,38 


86,4 


4,85 


51 1 ,27 


82,2 


5,07 


533,35 


83,1 


3,55 


536,28 


82,3 


4,66 


471,3 
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Ex. 


R1 


R5 


Purete {%) 


tr (min) 


IM+Hf 


1865 


CT; 


aX 


84,7 


4,94 


435,29 




* 


Q-V.. 


85,0 


4,66 


443,26 


1867 


o''- 


oP 


26,2 


4,82 


494,26 


1868 


O''- 


-cx> 


88,4 


4,8 


502,28 




cr- 


c=x_, 

eS" - 


83,6 


5,48 


519,28 


1870 


cr- 




63,17 


5,3 


451,33 


1871 


CT’ 


Baa 


91.1 


3,4 


542,3 


1872 


cr- 


m 


35,7 


4,48 


435,20 


1873 


sa 


.30- 


88,8 


3,8 


502,26 


1874 




ssa 


87,1 


5,41 


533,29 


1875 


im 


E9H 

HSU 


89,5 


5.14 


513,22 


1876 


Cf'- 




47,8 


4,82 


455,24 
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Ex. 


R1 


R5 


Purete (%) 


tr (min) 


{M+HJ* 


1877 


Warn 


njjg 


77,1 


5,32 


521,24 


' 

1878 


cp- 




81,8 


5,31 


505,26 


1879 

: 


CT' 




19,7 


4,37 


395,24 


1880 

' 


a"- 


H 


61,4 


5,14 


511,22 


1881 


CT'-- 


a"- 


82,7 


4,95 


463,31 


1882 


CT'- 


CT+- 


82,2 


4,71 


471,27 


1883 


CT'‘ 


op- 


67,2 


4,84 


522,26 


1884 


cr'-' 


'-0-0*- 


87,7 


n 


530,28 


1885 


n 


cS 


79,4 


5,54 


547,28 


1886 


!CT"- 


OO" 


80,8 


5 3 ^ 

5,3 

I 


479,34 


1887 


mm 


HH 


88,9 


| 

3,6 ! 


570,24 


1888 


CT'- 


si 


30,2 


4,53 


463,23 
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Ex. R1 R5 Purete (%) tr(min) ‘[M+Hf 
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R1 

AH 


Ex. 


R1 


R5 


Puret6 (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


1957 


SSI 


[WSujj 


87.7 


4,31 


557,23 


1958 


m 


.q-O 1 - 


91,0 


4,44 


556,27 


1959 


■ 


M 


80,7 


3,44 


514,25 


— 

I960 






68,6 


4,67 


535,24 


1961 


cr~- 


oo ■ 


85,3 


4,32 


526,27 


1962 


CT'- 


CK> 


83,0 


3,75 


528,25 


1963 

| 


QT' 


cf°~ 


88,7 


3,28 


540,28 


i 

1964 




H£M> • 


86,8 


4,37 


544,25 


1965 


CT^: l 


■KH> ■ 


89,4 


4,29 

i 


571,24 


1966 


cr~- 


m 


86,9 


3, 1 


527,25 


1967 


mm 




86,1 


4,94 


554,29 


1968 


CT" 




87,6 


4,54 


540,27 
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1982 


\ 




OO- 


85,9 


3,1 


527,27 


1983 


\ 


m 


■ 


85 f 3 


5,06 


554,28 




■ 


mat 


A-N n N ^ ■ 








1984 


E 


EH 




85,3 


4,66 


540,28 


1985 


1 


m 


/“A 

fcr°" 


60,8 


3,8 


581,28 




86,1 


4,25 


556,28 


86,4 


4,54 


544,25 


75,9 


2,86 


527,28 


86,5 


4,46 


571,24 


88,4 


fl 


570,29 


79,8 


3,62 


528,27 


o n a 










1992 



63.2 



4,82 



549,26 


























































WO 02/055510 



PCT/FR02/00093 



-323- 
































































WO 02/055510 



PCT/FR02/00093 



-324- 














































WO 02/055510 



-325- 
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O 

f 

\ 

R5 



Purete (%) 


! tr (min) 


tM+H]* 


58,6 


4,09 


629,29 


81,7 


4,53 


604,27 


81,4 


4,84 


592,26 


78,7 


3,06 


575,31 


83,9 


4,74 


619,25 


82,6 


4,89 


618,29' 


79,5 


3,9 


576,27 


64,2 


5,15 


597,27 
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Puret6 (%)| tr (min) [M+H] + 



72,4 4,68 465,27 



78,3 4,66 457,33 



90,1 3,41 455,33 



82,2 4,38 487,36 



68,8 2,99 347,34 



75,2 4,13 409,33 



56,9 4,01 513,30 



70,1 3,88 510,29 



77,8 4,16 550,29 



67,7 3,49 492,28 



71 4,27 536,28 



71,4 3,38 534,30 



67,7 4,29 566,30 



54,5 



2,98 426,29 
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T 



Puret6 



PCT/FR02/00093 





/») 


tr (min) 


[M+H]* 




4,93 


507,35 




4,99- 


547,36 




4,27 


489,35 




5,41 


541,29 




5,36 


533,36 




4,13 


531,35 




i 4,99 


563,34 

i 




3,89 


> 

423,35 









4,89 485,38 













































2188 



2190 



2191 



l 

2192 



2193 



I ’ 

2194 



» 

2195 



I 

2196 



o^- 




Purete (%) 


Ir (min) 


[M+HJ* 


80,8 


4,43 


501,32 


66,2 


4,18 


545,31 


64,6 


5,18 


569,27 


57,2 


4,78 


589,30 


65,7 


4,41 


529,36 


65,4 


4,52 


549,28 


65,8 


4,24 


521,29 


71.4 


4,19 


481,37 


83,9 


4,8 


577,32 


76,5 


4,54 


583,24 


67,2 


4,76 


473,22 


66,6 


4,69 


517,20 


71 


5,2 


541,18 



2197 Y'^ / ''tH 1 



69 



4,73 



561,15 
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Purete (%) 


tr (min) 


[M+H]* 


69,6 


B 


539,29 


63,5 


5.41 


545,19 


41.2 


4,09 


455,28 


58,5 


3,73 


499,35 


58,8 


. 4,78 


523,28 


36.2 


4,37 


543,28 


42.9 


4,1 


483,36 


46.1 


4,24 


503,30 


48.4 


3,87 


475,28 


39 

i 

i 


3,8 


435,34 


- 

48.3 


4,55 


531,30 


47 


4,33 


537,20 


57.4 


4,64 


541,34 


69.1 : 


4,34 


585,37 
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Ex. 


R5 


R2 


R1 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+H]* 


2306 


o- ■ 


l SB 




84,3 


4,76 


415,32 


2307 


O-'- 


isa 




43,7 


4,34 


369,27 


2308 


o- ■ 




■m 


83,7 


5,44 


525,34 


2309 


o~ • 


H 


EsS 


80,3 


4,96 


455,25 


2310 


o- ■ 


« 




83,7 


5,26 


527,32 


2311 


o- ■ 






82,8 


4,64 


495,34 


2312 


O- ' 


a 


gn 


94,1 


5,44 


497,32 




2319 o 



ci 



46,3 



5,58 



515,12 
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O-'CO' 



0-;c0' 



O" 





O- ■ 



O' •CO' - 


















72,7 



5,3 



505,33 








































































N° a f 



Purete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


75,3 


5,0 


486,34 


81,9 


5,26 


522,30 


77,7 


5,25 


538,29 


83,9 


n 


530,35 


81,8 


5,16 


460,38 


79,3 


5,03 


490,31 


82,5 


4,01 


441,22 


80,6 


4,98 


467,28 


82,7 


4.72 


517,25 


83,6 


5,0 


501,26 


84,3 


H 


505,23 


82,5 


5,48 


541,19 


86,6 


5,5 


557,19 
, 



2371 



Bi 



85,4 



5,53 



549,24 
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Ex. 


R5 


R2 


R1 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


2386 


um 


1S5B 


cr- 


78,4 


5,23 


489,33 


2387 


EB 


gig 


SB 


71,3 


5,12 


493,32 


2388 


Ml 


IMM 


m 


74,4 


5,32 


529,27 


2389 


t/ 1 






68,8 


5,29 


545,25 


2390 


O i 




§~ 


77,7 


5,44 


537,33 


2391 




B 


cr- 


80,7 


5,24 


467,36 


























































o~- 



Purete (%) 


tr (min) 


[M+Hf 


76,0 


5,28 


528,33 


93,8 


5,03 


458.38 


69,2 


4,88 


488,30 


D 


3,88 


439,23 


70,8 


4,89 


465,28 


76,2 


4,72 


515,23 


76,5 


4,88 


499,27 


90,1 


4,88 


503,26 


78,8 


5,36 


539,19 


76,1 


5,31 


555,17 


80,5 


5,29 


547,22 


68,2 


4,86 


477,30 


55,7 


5,1 


507,20 



2413 



69,2 



4,12 



467,36 
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X 


Chiral 

''RIO 

-R3 


Ex. 


RIO 


R2 H 


R3 


Purete (%) 


tr (min) 


[M+H]* 


2583 




OX 


BsB 


52,2 


3,91 


465,24 


2584 


h 2 n"^ v ^ s 


cr : 


m 


55,9 


■ 


529,14 


2585 






x^' 


51,3 


3,9 


445,29 


2586 


f 


*=? r ' 


HI 


57,4 


3,9 


510,24 


2587 






HI 


54,3 


4,04 


479,28 


2588 




cp'- 




61,7 


4,12 


543,15 


2589 


XX V 


Or* 


*r 

X" 


80,0 


3,82 


465,25 


2590 


"XX-.., 


ex' 


HI 


61,6 


3,85 


530,20 


2591 


•XX... 


ex' 


H 


61,1 


3,97 


499,25 


2592 


! XXv. 


Cr’ 




61,3 


4,06 


563,1 


2593 


xx».. 

- * 


P r ‘ 


X^ 


84,2 


3,96 


479,29 


2594 


“XX... 




S»3 


i 58,8 


3,98 


544,20 
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OH O Chiral 




Ex. 


RIO 


R2 , 


R3 


Purete (%) 


tr (min) 




2647 




bsm 




25,6 


3,18 


495,23 


2648 




or: 


a 


33,1 


3,59 


533,15 






cr : 


jcr' 


27,0 


3 


490,2 


2650 


V HN NHj 


O"' 


o^~> 


33.6 


3,14 


562,16 


2651 




HI 


C^u ? 


27,2 


3,36 


509,21 


2652 




HI 




32,5 


3,76 


547,16 


2653 




HI 


jcr' 


29,7 


3,2 


504,2 


2654 


V HN^ N |^ 


HI 


o^~-> 


34,8 


3,32 


576,21 


2655 


k/NH 


or' 


oc 7 ' 


73,7 


2,93 


439,15 


2656 


k^NHi 


Or' 


SB 


60,6 


3,37 


477,14 


2657 


\^nh 


BS 


jcr' 


65,1 


B 


434,1 


2658 




SSI 




69,3 


2,92 


506,14 


2659 




SB 


cc t 


72,5 


3,14 


453,17 


2660 




Hi 




77,2 


3,55 


491,14 
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o Chiral 

^V^RIO 


Ex. 


RIO 


R2 


R3 


Puret6 


tr (min) 


[M+Hf 


2708 


BH 


Hi 




75,9 


4,38 


601,14 


2709 




Hi 


•XT' 


62 


3,9 


603,2 


2710 


mm 


Hi 


Q=b 


87,7 


4,05 


630,21 


O . Chiral 
^"Y^RIO 

** %Jr 


Ex. 


R10 


R2 


R3 


Purete 


tr (min) 


[M+Hf 


2711 


BB1 


O"' 


°S 


56,8 


3,85 


594,20 


2712 


BBSS 


cr’ 


Si 


69,7 


4,18 


632,22 


2713 




ES 


jCr' 


62,2 


D 


589,2 


2714 


QRBj 


Cr' 




79,2 


3,76 


661,23 


2715 


BfflS 


m 


or; 


55,8 


4 


608,23 


2716 




m 




70,5 


4,31 


646,23 


2717 




HB 




62 


3,9 


603,2 
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Certains composes selon l’invention peuvent etre obtenus selon la methode G decrite 
ci-apres. 



METHODE G 



5 



Synthese en solution de derives 2-iminothiazole-4-carboxamides a partir de diamines 
symetriques monoprotegees (Boc) s 




1 ) R2NCS, -solvant 

2) Bromopyruvate d'ethyle 
Solvant, 80°C 

3) Saponification 




1 ) Couplage peptidique 

2) Deprotection, HC!^ 




Procedure generate : 

La diamine symetrique monoprotegee (Boc) (1 equiv) est agitee durant la nuit avec un 
isothiocyanate aromatique (1 equiv) a temperature ambiante dans un solvant anhydre tel 
que le dioxane, le dimethylformamide ou le chloroforme. A P intermediate isothiouree 
10 brut, on ajoute successivement 1 equivalent d’une base inorganique comme de 
Phydrogenocarbonate de sodium ou de potassium et 1 equivalent de bromopyruvate 
d’ethyle prealablement dissous dans un solvant anhydre tel que le dioxane ou le 
dimethylformamide. lie melange est ensuite chauffe a 80 °C pendant 1 a 3 heures et les 
sels inorganiques sont qlimines par filtration. Les solvants sont evapores sous vide et le 
15 residu est purifie par chromatographie eclair sur gel de silice en utilisant un gradient 
acetate d’ethyle / heptane. La saponification de l’ester intermediate est effectuee dans 
un solvant tel que le tetrahydrofuranne a l’aide d’une solution IN de KOH, LiOH ou 
NaOH. Le melange est agite vigoureusement pendant 6 a 20 heures a temperature 
ambiante puis acidifie avec une solution aqueuse IN d’acide chlorhydrique jusqu’a 
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pH 2,5. La phase organique est extraite plusieurs fois avec du dichloromethane puis les 
phase organiques sont lavees avec de Peau jusqu’a pH neutre et sechees sur sulfate de 
sodium. 

A une solution de l’acide carboxylique intermediaire (1 equiv.) et d’un agent de 

5 couplage peptidique tel que Dip, DIC/HOBt, HATU ou TBTU (1,1 a 2 equiv.), 

prealablement dissous dans un solvant anhydre comme le dimethylformamide, est 
ajoutee sous argon une amine primaire ou secondaire (1,1 a 2 equiv.) pre-dissoute dans 
un solvant anhydre comme ie dimethylformamide. Le melange est agite pendant la nuit 
a temperature ambiante. Le solvant est evapore sous vide et le residu purifie par 

10 chromatograph] e eclair sur gel de silice en utilisant un gradient acetate 

d’ethyle / heptane. Le carboxamide intermediaire est dilue dans un solvant tel que le 
dichloromethane ou l’acetate d’ethyle et deprotege apres passage dans la solution d’un 
courant de chlorure d’hydrogene sec pendant 1 a 6 heures a temperature ambiante. Le 
dichlorhydrate correspondant est isole soit par filtration du precipite soit, apres 
15 evaporation sous vide du solvant, par addition de diethylether pour une meilleure 
cristallisation. 




(2Z)-3-{5-[(tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}-2-[(3, 5-dimethylphenyl)imino]- 
2, 3 -dihydro-1, 3 -thiazole-4-carboxylate d 'ethyle 
20 (C 24 H 35 N 3 0,S ; MM = 461,63) 




Du 7V-Boc- 1 ,5-diaminopentane (1,04 g; 5 mmol) est agite avec du 
3,5-dimethylisothiocyanate (824 mg ; 5 mmol) dans 10 ml de dioxane anhydre. A 
l’intermediaire isothiou^pe brut, on ajoute successivement 420 mg (5 mmol) 
d’ hydro genocarbonate de/ sodium et 1,08 g (5 mmol) de bromopyruvate d’ethyle 
25 prealablement dissous dans 2 ml de dioxane anhydre. Le melange est ensuite chauffe a 
80 °C pendant une heure et les sels inorganiques sont elimines par filtration. Le dioxane 
est evapore sous vide et le residu jaune est purifie par chromatographie eclair sur gel de 
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silice (eluant : acetate d’ethyle / heptane 2:8 puis 3:7). Une huile jaune (1,8 g ; 
rendement de 77,9%) correspondant au compose attendu est alors isolee. 

RMN 'H (DMSO-rf tf , 400 MHz) 5 : 7,23 (s, 1H) ; 6,71 (s large, 1H) ; 6,65 (s, 1H) ; 
6,54 (s, 2H) ; 4,26 (q, 2H, J = 6,4 Hz) ; 4,13 (t, 2H, J = 6,4 Hz) ; 2,9 (q, 2H, J = 6 Hz) ; 
5 2,22 (s, 6H) ; 1,63 (m, 2H) ; 1,4 (m, 2H) ; 1,36 (s, 9H) ; 1,29-1,23 (m, 2H + 3H). 

SM/CL : m/z = 462,3 (M+H) + . \ 



" Preparation 26 • 

Acide (2Z)-3-{5-[ (tert-butoxycarbonyl)amino]pentyl}-2-[ (3, 5-dimethylphenyl)iminoJ- 

2,3-dihydro-l,3-thiazole-4-carboxylique 
10 (C 2J H 31 N 3 0 4 S ; MM = 433,57) 




Le compose de la preparation 25 (1,77 g; 3,83 mmol) est dissous dans 20 ml de 
tetrahydrofuranne et traite avec 15 ml de solution aqueuse \N de NaOH. Le melange est 
agite vigoureusement pendant 6 heures a temperature ambiante. Le carboxylate est 
ensuite acidifie avec une solution aqueuse l/Vd’acide chlorhydrique jusqu’a pH 2,5. La 
15 phase aqueuse est extraite avec du dichloromethane (4 x 50 ml) et les phases organiques 
sont lavees avec de l’eau jusqu’a pH neutre et sechees sur sulfate de sodium. Un solide 
jaune pale est isole (1,51 g; rendement de 90,9%) apres evaporation sous vide des 
solvants. 

RMN ’H (DMSO-c?,; 400 MHz) 5 : 13,28 (s large, 1H) ; 7,16- (s, 1H) ; 6,69 (s large, 

20 1H) ; 6,65 (s, 1H) ; 6,54 (s, 2H) ; 4,17 (t, 2H, J = 7,2 Hz) ; 2,89 (q, 2H, J = 6,4 Hz) ; 

2,22 (s, 6H) ; 1,63 (q, 2H, J = 6,8 Hz) ; 1,41 (m, 2H) ; 1,36 (s, 9H) ; 1,25 (m, 2H). 

SM/CL : m/z = 434,27 (M+H) + . 

/ 

/ 

7 

/ 
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Preparation 27 

5-[(2Z)-2-[(3,5-dimethylphenyl)imino]-4-{[(l-phenylpropyl)amino] carbonyl}- 
l,3-thiazol-3(2H)-yl]pentylcarbamate de tert-butyle 
(C 31 H 42 N 4 0 3 S ; MM = 550,76) 




5 600 mg (1,38 mmol) de l’acide carboxylique de la preparation 26 sont prealablement 

actives avec 888 mg (2,76 mmol ; 2 equiv.) de TBTU dans 10 ml de 
dimethylformamide anhydre pendant une heure. 410 pi (2,76 mmol ; 2 equiv.) 
d’a-ethylbenzylamine sont ensuite ajoutes et le melange agite a temperature ambiante 
pendant la nuit. Apres evaporation du dimethylformamide, le residu brut est purifie par 
10 chromatographie eclair sur gel de silice (eluant : acetate d’ethyle / heptane 4:6) pour 
donner tm solide blanc (498 mg ; rendement de 65,5%). 

RMN 'H (DMSO-c/ tf , 400 MHz) 5 : 9,00 (d, 1H, J = 8,4 Hz) ; 7,36-7,30 (m, 4H) ; 
7,25-7,21 (m, 1H) ; 6,72 (t, 1H, J = 5,4 Hz) ; 6,67 (s, 1H) ; 6,63 (s, 1H) ; 6,53 (s, 2H) ; 
4,77 (q, 1H, J = 8.8 Hz) ; 3,95 (m, 2H) ; 2,84 (q, 2H, J = 6 Hz) ; 2,21 (s, 6H) ; 1,74 (m, 
15 2H) ; 1,51 (m, 2H) ; 1,36 (s, 9H) ; 1,31 (q, 2H, J = 7,2 Hz) ; 1,13 (m, 2H) ; 0,89 (t, 3H, 

J = 7,2 Hz). 

SM/CL : m/z = 551>4 (M+H)\ 



/ 



/ 



J 
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Exemple 2826 



Dichlorhydrate de (2Z)-3-(5-aminopentyl)-2-[\ (3,5-dimethylphenyl)imino]- 

N-(l-pheaylpropyl)-2,3-dihydro-l,3-thiazole-4-carboxamide 

(C 26 H 34 N 4 OS.2HCl ; MM = 523,57) 




5 300 mg (0,54 mmol) de 5-[(2Z)-2-[(3,5-dimethylphenyl)imino]- 

4-{[(l-phenylpropyl)amino]carbonyl}-l,3-thiazol-3(2/f)-yl]pentylcarbamate de 

rert-butyle sont dissous dans 15 ml d’acetate d’ethyle. Apres bullage de chlorure 
d’hydrogene anhydre pendant une heure a temperature ambiante, le sel dichlorhydrate 
correspondant precipite. II est recupere par filtration et lave avec du diethylether pour 
10 donner un solide blanc (268 mg ; rendement de 94,8%). 

RMN 'H (DMSO-</ tf , 400 MHz) 5 : 9,48 (s large, 1H) ; 8,03 (s large, 3H) ; 7,39-7,32 (m, 
5H) ; 7,25 (t, 1H, J = 7,2 Hz) ; 7,00 (m, 3H) ; 4,80 (q, 1H, J = 8,4 Hz) ; 4,33 (s large, 
2H) ; 2,70 (q, 2H, J = 6,8 Hz) ; 2,29 (s, 6H) ; 1,77 (m, 2H) ; 1,65 (m, 2H) ; 1,52 (m, 
2H) ; 1,27 (m, 2H) ; 0,89 (t, 3H, J = 7,2 Hz). 

15 SM/CL : m/z = 451,35 (M+H) + . 



Une serie de composes peut etre synthetisee selon la methode G, lesquels incluent : 

- les groupes R1 et R2 deja decrits pour la methode A ; et 

- les groupes R5 deja decrits pour la methode C. 

/ 

/ 

En particular, les confposes reprix dans le tableau ci-apres ont ete synthetises en 
20 utilisant la methode G. 
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PROPRIETES PHARMACOLOGIOUES DES PRODUITS DE 
L'INVENTION 



•v 

Les composes de la presente invention peuvent et ont ete testes en ce qui conceme leur 

* 

affinite pour differents sous-types de recepteurs de la somatostatine selon les procedures 
5 decrites ci-apres. 



Etude de I'ajjinite pour les sous-types de recepteurs de la somatostatine humaine : 

L'affinite d'un compose de 1'invention pour les sous-types de recepteurs de la 
somatostatine 1 a 5 (sstj, sst 2 , sst 3 , sst 4 et ssts, respectivement) est determinee par la 
mesure de 1'inhibition de la liaison de [ 125 I-Tyr n ]SRIF-14 a des cellules transferees 
10 CHO-K1. 

■ Le gene du recepteur sstj de la somatostatine humaine a ete clone sous forme d'un 
fragment genomique. Un segment Pstl-Xmnl de 1,5 Kb contenant 100 pb de la region 
5’ non transcrite, 1,17 Kb de la region codante en totalite, et 230 bp de la region 3’ non 
transcrite est modifie par Taddition du linker BgllL Le fragment d'ADN resultant est 
15 sousclone dans le site BamHl d'un pCMV-81 pour donner le plasmide d’expression chez 
les mammiferes (foumi par Dr. Graeme Bell, Univ. Chicago). Une lignee de cellules 
donees exprimant de fa 9 on stable le recepteur ssti est obtenue par transfection dans des 

cellules CHO-K1 (ATCC) grace a la methode de co-precipitation calcium phosphate. 
Le plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus comme marqueur de selection. Des lignees 
20 de cellules donees ont ete selectionnees dans un milieu RPMI 1640 contenant 0,5 
mg/ml de G418 (Gibco), donees en cercle, et multiplies en culture. 

Le gene du recepteur sst 2 de la somatostatine humaine, isole sous forme d'un fragment 
genomique d'ADN de 1 .7 Kb BamYH-HindlW et sousclone dans un vecteur plasmidique 
pGEM3Z (Promega), a ete foumi par le Dr. G. Bell (Univ. of Chicago). Le vecteur 
25 d'expression des cellules / de mammiferes est construit en inserant le fragment BamYLl- 
HindU. de 1,7 Kb dans cfe^ sites de restriction endonuclease compatibles du plasmide 
pCMV5. Une lignee de cellules donees est obtenue par transfection dans des cellules 
CHO-K1 grace a la methode de co-precipitation calcium phosphate. Le plasmide 
pRSV-neo est inclus comme marqueur de selection. 
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Le recepteur sst 3 est isole comme fragment genomique, et la sequence codante complete 
est contenue dans un fragment BamHUHindlll de 2,4 Kb. Le plasmide d'expression 
chez les mammiferes, pCMV-h3, est construit par insertion du fragment Ncol-HindUl 
de 2,0 Kb dans le site EcoRl du vecteur pCMV apres modification des terminaisons et 
5 addition de linkers EcoRl. Une lignee de cellules donees exprimant de fa 90 n stable le 
recepteur sst3 est obtenue par transfection dans des cellules CHO-K1 (ATCC) par la 

methode de co-precipitation au phosphate de calcium. Le plasmide pRSV-neo (ATCC) 
est inclus comme marqueur de selection. Des lignees de cellules donees ont ete 
selectionnees -dans un milieu RPMI- 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), 
10 donees en cercle, et multipliees en culture. 

Le plasmide d'expression du recepteur ssLt humain, pCMV-HX, a ete foumi par le 

Dr. Graeme Bell (Univ. Chicago). Ce vecteur contient le fragment genomique codant 
pour le recepteur sst4 humain de 1,4 Kb Nhel-Nhel, 456 pb de la region 5’ non 

transcrite, et 200 pb de la region 3’ non transcrite, clone dans les sites XbaUEcoK 1 de 
15 PCMV-HX. Une lignee de cellules donees exprimant de fafon stable le recepteur sst 4 
est obtenue par transfection dans des cellules CHO-K1- (ATCC) par la methode de co- 
precipitation au phosphate de calcium. Le plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus 
comme marqueur de selection. Des lignees de cellules donees ont ete selectionnees 
dans un milieu RPMI 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), donees en cercle, et 
20 multipliees en culture. 

Le gene correpondant au recepteur ssts humain, obtenu par la methode PCR en utilisant 

un clone genomique X comme sonde, a ete foumi par le Dr. Graeme Bell (Univ. 

Chicago). Le fragment PCR resultant de 1,2 Kb contient 21 paires de bases de la region 

5’ non transcrites, la region codante en totalite, et 55 pb de la region 3’ non transcrite. 

25 Le clone est insere dans un site EcoRl du plasmide pBSSK(+). L'insert est recupere 

sous la forme d'un fragment Hindlll-Xbal de 1,2 Kb pour sousclonage dans un vecteur 

d'expression chez les mammiferes, pCVM5. Une lignee de cellules donees exprimant 

de fa 9 on stable le recepteur sst 5 est obtenue par transfection dans des cellules CHO-K1 

(ATCC) par la methode de co-precipitation au phosphate de calcium. Le plasmide 

30 pRSV-neo (ATCC) est inclus comme marqueur de selection. Des lignees de cellules 

donees ont ete selectionnees dans un milieu RPMI 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 

(Gibco), donees en cei£le, et multipliees en culture. 

/ 

Les cellules CHO-K1 exprimant de fa 9 on stable l'un des recepteurs sst hu main sont 
cultivees dans un milieu RPMI 1640 contenant 10% de serum foetal de veau et 
35 0,4 mg/ml de geneticine. Les cellules sont collectees avec de 1'EDTA 0,5 mM et 

centrifugees a 500 g pendant environ 5 min a environ 4 °C. Le centrifugal est re- 
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suspendu dans un milieu tampon 50 mM Tris a pH 7,4 et centrifuge deux fois a 500 g 
pendant environ 5 min a environ 4 °C. Les cellules sont lysees par sonication et 
centrifugees a 39000 g pendant environ 10 min a 4 °C. Le centrifiigat est re-suspendu 
dans le meme milieu tampon et centrifuge at 50000 g pendant 10 min a environ 4 °C et 
5 les membranes dans le centrifugal obtenu sont stockees a - 80 °C. 

Des tests d'inhibition competitive cfc liaison avec [ l25 I-Tyr l, ]SRIF-14 sont effectues en 
double" aTaide de plaques en polypropylene de 96 puits. Les. membranes cellulaires 
(10 pg proteine/puits) sont incubees .avec [ 125 I-Tyr l *]SRIF-14 (0,05 nM) pendant 
environ 60 min a environ 37 °C (fans un milieu tampon 50 mM HEPES (pH 7,4) 
10 comprenant 0,2% BSA, 5 mM de MgCl 2 , 200 KlU/ml de Trasylol, 0,02 mg/ml de 

bacitracine et 0,02 mg/ml de fluorure de phenylmethylsulphonyle. 

La [ I25 I-Tyr n ]SRIF-14 liee est separee de la [ 125 I-Tyr ! ! ]SRIF-14 libre par filtration 
immediate a travers des plaques filtres en fibre de verre GF/C (Unifilter, Packard) 
preimpregne avec 0,1 % de polyethylenimine (P.E.I.), en utilisant un Filtermate 196 
15 (Packard). Les filtres sont laves avec du tampon 50 mM HEPES a environ 0-4 °C 
pendant environ 4 secondes et leur radioactivite est determinee a l'aide d*un compteur 
(Packard Top Count). 

La liaison specifique est obtenue en soustrayant la liaison non specifique (determinee en 
presence de 0,1 pM SRIF-14) de la liaison totale. Les donnees relatives a la liaison sont 
20 analysees par analyse en regression non-lineaire assistee par ordinateur (MDL) et les 
valeurs des constantes d'inhibition (Ki) values sont determinees. 

La determination du caractere agoniste ou antagoniste d’un compose de la presente 
invention est effectuee a l*aide du test decrit ci-apres. 
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Test fonctionnel : Inhibition de la production d'AMPc intracellulaire : 

Des cellules CHO-K1 exprimant les sous-types de recepteurs de la somatostatine 
humaine (SRIF-14) sont cultivees dans des plaques a 24 puits dans un milieu RPMI 
1640 avec 10% de serum foetal ide veau et 0,4 mg/ml de geneticine. Le milieu est 

5 change le j our precedant l'experience. 

* 

- C — . 

Les cellules a raison de 10 cellules/puits sont lavees 2 fois avec 0,5 ml de nouveau - 
milieu RPMI- comprenant 0,2 % BSA complete par 0,5 mM de 3-isobutyl- 
1-methylxanthine (IBMX) et incubees pendant environ 5 min a environ 37 °C. 

La production d’AMP cyclique est stimulee par l'addition de 1 mM de 
10 forskoline (FSK) pendant 15-30 minutes a environ 37 °C. 

L’effet inhibiteur de la somatostatine d’un compose agoniste est 
mesure par l'addition simultanee de FSK (lpM) , SRIF-14 (10* 12 M to 10" 6 M) et du 
compose a tester (10‘ 10 M a 10' 5 M). 

L'effet antagoniste d'un compose est mesure par l'addition simultanee 
15 de FSK (lpM), SRIF-14 (1 to 10 nM).et du compose a tester (10‘ 10 M to 10' 5 M). 

Le milieu reactionnel est elimine et 200 ml de HC1 0,1 N sont ajoutes. La quantite 
d'AMPc est mesuree par un test radioimmunologique (Kit FlashPlate SMP001A, New 
England Nuclear). 

Resultats : 

20 Les tests effectues selon les protocoles decrits ci-dessus ont permis de montrer que les 
produits de formule gerierale (I) definie dans la presente demande ont une bonne affinite 
pour au moins l'un des sous-types de recepteurs de la somatostatine, la constante 
d'inhibition Kj etant inferieure au micromolaire pour certains des composes exemplifies, 

et en particulier pour Jes produits repris dans le tableau ci-apres. 

/ 

/ 



/ 

/ 
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Revendications 



[ 

1. Compose caracterise en ce qu’i! correspond : 
• a la formule 



(0 




dans laquelle : 




5 - R2 represente le radical et R5 represente le radical 




N 



- R 2 represente le radical 




R2 represente le radical 






- R 2 represente le radical/ et R5 represente le radical 





- R2 represente le radical et R5 represente le radical 
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- R2 represente le radical et R5 represente le radical 




R2 represente le radical 







- R 2 represente le radical 



• R2 represente le radical 










5 - R 2 represente le radical et R5 represente le radical 





* R2 represente le radi'cal v et R5 represente le radical 







- R2 represente le radical et R5 represente le radical 
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- R2 represente le radical et R5 represente le radical , 





- R2 represente le radical et R5 represente le radical 




- R2 represente le radical et R5 represente le radical 




- R2 represente le radical et R5 represente le radical 




5 - R2 represente le radical et R5 represente le radical 





- R2 represente le radical et R5 represente le radical 



- R2 represente le radical 
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dans laquelle : 




\ 



- RIO represente '' , R2 represente 



et R3 represente 




h 2 n 



N 

I 



- RIO represente , R2 represente 




-RIO represente ~ , R2 represente 

* 

Y 

? 




10 - RIO represente ' , R2 represente 




et R3 represente 




et R3 represente 




et R3 represente 
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H 2 N v 



- RIO represente 







"N 




S 



, R2 represente et R 3 represente 



H 2 N n 



RIO represen te 
.O. ^ ^ * 




"N 

V 



, R 2 represente 







et R 3 represente 



h 2 n v 



5 - RIO represente 



>r 



, R2 represente 




et R3 represente 



H 2 N. 



RIO represente 




"N 



, R2 represente 




et R3 represente 



H 2 N. 



RIO represente 



"N 

} 




, R2 represente et R 3 represente 
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H 2 N. 



RIO represente 
* 




NH, 



-RIO represente 

>r' 



NH, 



5 - RIO represente 




NH, 



N 

I 







, R2 represente . et R3 represente 




- RIO represente 







, R2 represente et R3 represente 




N„ 




, R2 represente et R3 represente 





, R2 represente et R3 represente 
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Y 



5 - RIO represente 




-RIO represente 
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, R2 represente 




et R3 represente 





et R3 represente 






et R3 represente 
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- RIO represente 
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H 

5 - RIO represente 




-RIO represente 




-RIO represente 
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JH, 




N 






■\ 



R2 represente 



et R3 represente 




, R2 represente 



et R3 represente 




, R2 represente 



et R3 represente 




, R2 represente 



et R3 represente 





et R3 represente 
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H 2 N 



-RIO represente 
* 

r 



N 

{ 

* 

, R2 represente 




et R3 represente 




-RIO represente , R2 represente 



et R3 represente 






-RIO represente * / , R2 represente 



^ . 





et R3 represente 









10 - RIO represente 



, R2 represente 



et R3 represente 
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- RIO represente 




, R2 represente 




- RIO represente 




, R2 represente 




et R3 represente 




et R3 represente 




5 -RIO represente , R2 represente 



et R3 represente 





-RIO represente , R2 represente 




et R3 represente 





- RIO represente 




R2 represente 



et R3 represente 



et R3 represente 
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H 2 N 



- RIO represente 



-420- 




(Hi) 




et R3 represente 




>f 



- RIO represente 




, R2 represente 




et R3 represente 
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RIO represente 



Cl- 




I 



, R 2 represente 




et R3 represente 



H 2 N > 



- RIO represente 




'N 

r 



, R2 represente 




et R3 represente 



H 2 N. 



- RIO represente 

* 

>r 



“N 

1 



, R2 represente 




et R 3 represente 



h 2 n v 



- RIO represente 




V N 

I 



, R2 represente 




et R3 represente 



H 2 N. 



- RIO represente , 



'N 



, R2 represente 




et R3 represente 
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et R3 represente 



• a la formtile 



dans laquelle : 




5 - RIO represente 

Y" 



RIO 

R3 



, R 2 represente 



et R3 represente 



H 2 N 



-RIO represente ; 




, R2 represente 



et R3 represente 
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5 - RIO represente 



, R2 represente 



et R3 represente 




H 2 N 




- RIO represente 
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4. Composition pharmaceutique comprenant, a titre de principe actif, un compose selon 
la revendication 1 ou 2 ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit compose. 

5. Utilisation d'un compose selon la revendication 1 ou 2 ou d’un sel 
pharmaceutiquement acceptable dudit compose pour preparer un medicament destine a 

5 trailer les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des 
recepteurs de la somatostatine est (sont) implique(s). 

6. Utilisation selon la revendication 5; caracterisee en ce que les etats pathologiques ou 
les maladies a traiter sont choisis parmi le groupe compose des etats pathologiques ou 
des maladies qui suivent : Tacromegalie, les adenomes hypophysaires, la maladie de 

10 Cushing, les gonadotrophinomes et les prolactinomes, les effets secondaires 

cataboliques des glucocorticoides, le diabete insulinodependant, la retinopathie 

diabetique, la nephropathie diabetique, le syndrome X, le phenomene de Dawn, 

l'angiopathie, Tangioplastie, I’hyperthyroidie, le gigantisme, les tumeurs 

gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoi'de, le VTPome, 

15 Tinsulinome, la nesidioblastose, Fhyperinsulinemie, le glucagonome, le gastrinome et le 

syndrome de Zollinger-Ellison, le GRFome ainsi que le saignement aigu des varices 

oesophagiennes, les ulceres, le reflux gastrooesophagien, le reflux gastroduodenal, la 

pancreatite, les fistules enterocutanees et pancreatiques mais aussi les diarrhees, les 

diarrhees refractaires du syndrome d'immunodepression acquise, la diarrhee chronique 

20 secretaire, la diarrhee associee avec le syndrome de Fintestin irrite, les diarrhees 

induites par la chimiotherapie, les troubles lies au peptide liberateur de gastrine, les 

pathologies secondaires aux greffes intestinales, 1’hypertension portale ainsi que les 

hemorragies des varices chez des malades avec cirrhose, 1’hemorragie gastro-intestinale, 

Themorragie de Fulcere gastroduodenale, le saignement des vaisseaux greffes, la 

25 maladie de Crohn, les scleroses systemiques, le dumping syndrome, le syndrome du 

petit intestin, Fhypotension, la sclerodermie et le carcinome thyroidien medullaire, les 

maladies liees a lliyperproliferation cellulaire comme les cancers et plus 

particulierement le cancer du sein, le cancer de la prostate, le cancer thyroidien ainsi 

que le cancer pancreatique et le cancer colorectal, les fibroses et plus particulierement la 

30 fibrose du rein, la fibroserdu foie, la fibrose du poumon, la fibrose de la peau, egalement 

la fibrose du systeme nerv^ux central ainsi que celle du nez et la fibrose induite par la 

* 

chimiotherapie, et, dans d’ajitres domaines therapeutiques, les cephalees y compris les 
cephalees associees aux tumeurs hypophysaires, les douleurs, les desordres 
inflammatoires comme I'arthrite, les acces de pamque, la chimiotherapie, la cicatrisation 
35 des plaies, Pinsuffisance renale resultant d’un retard de croissance, I'hyperlipidemie, 
l’obesite et le retard de croissance lie a l’obesite, le retard de croissance uterin, la 
dysplasie du squelette, le syndrome de Noonan, le syndrome d’apnee du sommeil, la 
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maiadie de Graves, la maladie polykystique des ovaires, les pseudokystes pancreatiques 
et ascites, la leucemie, le meningiome, la cachexie cancereuse, l’inhibition des H pylori, 
le psoriasis, le rejet chronique des allogreffes ainsi que la maladie d’Alzheimer et enfin 
l'osteoporose. 

5 7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que les etats pathologiques ou 

les maladies a traifer sont choisis parmi le groupe compose des etats pathologiques ou 
des maladies qui suivent : l'acromegaiie, les adenomes hypophysaires ou les tumeurs 
gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinolde, et les 
saignements gastro-intestinaux. 




